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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Carvedilol-ratiopharm, 25 mg, tabletki

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 25 mg karwedylolu (Carvedilolum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: 171 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biate, dwuwypukte tabletki w ksztalcie kapsutki z wyttloczonym "C", zrowkiem dzielacym i
oznaczeniem "4" na jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

Tabletke¢ mozna podzieli¢ na réwne dawki.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze samoistne.

Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.

Leczenie wspomagajace umiarkowanej do cigzkiej stabilnej niewydolnosci serca.

Dawkowanie i sposéb podawania

Dostepne sg tabletki produktu leczniczego Carvedilol-ratiopharm o mocy 6,25 mg, 12,5 mg i
25 mg.

Dawkowanie
Nadcis$nienie tetnicze samoistne

Karwedylol moze by¢ stosowany w leczeniu nadci$nienia tgtniczego w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, zwtaszcza z tiazydowymi lekami
moczopednymi. Zaleca si¢ dawkowanie raz na dobe, jednak zalecana maksymalna dawka
pojedyncza wynosi 25 mg, a zalecana maksymalna dawka dobowa 50 mg.

Dorosli:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobe przez pierwsze dwa dni. Nastepnie
leczenie kontynuuje sie stosujac dawke 25 mg na dobg. W razie koniecznosci dawke mozna
zwigkszaé stopniowo w odstepach dwutygodniowych lub rzadziej.

Osoby w podesziym wieku:
Zalecana dawka poczatkowa w przypadku nadci$nienia wynosi 12,5 mg raz na dobe, dawka ta
moze by¢ takze wystarczajgca w dalszym leczeniu. Jezeli jednak podczas stosowania takiej




dawki nie wystapila oczekiwana reakcja kliniczna, dawke mozna zwigksza¢ stopniowo w
odstepach dwutygodniowych lub rzadziej.

Przewlekla stabilna dlawica piersiowa

Dorosli:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg¢ przez dwa dni. Nastepnie
leczenie kontynuuje si¢ stosujac dawke 25 mg dwa razy na dobe. W razie koniecznosci dawke
mozna zwigksza¢ stopniowo w odstepach dwutygodniowych lub rzadziej. Zalecana
maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg w dawkach podzielonych (dwa razy na dobg).

Osoby w podesziym wieku:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobe przez dwa dni. Nastepnie
leczenie kontynuuje si¢ stosujac dawke 25 mg dwa razy na dobe, co odpowiada maksymalne;j
zalecanej dawce dobowe;.

Niewydolno$¢ serca

Leczenie umiarkowanej do cigzkiej niewydolnosci serca jako uzupekienie standardowego
leczenia podstawowego, na ktore sktada si¢ stosowanie lekow moczopednych, inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE), glikozydow naparstnicy i (lub) lekow rozszerzajacych
naczynia krwiono$ne. Stan kliniczny pacjenta powinien by¢ stabilny (bez zmian klasy NYHA
lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca), a leczenie podstawowe nie moze by¢
zmieniane przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem podawania karwedylolu.
Dodatkowo, pacjent powinien mie¢ zmniejszong frakcje wyrzutowa lewej komory, czgstosé¢
akcji serca wieksza niz 50 uderzen na minute i skurczowe cisnienie tetnicze wieksze niz 85
mm Hg (patrz punkt 4.3).

Dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobe przez dwa tygodnie. Jezeli dawka
poczatkowa jest dobrze tolerowana, mozna ja zwigksza¢ w odstepach dwutygodniowych lub
rzadziej, najpierw do dawki 6,25 mg dwa razy na dobe, nastepnie do 12,5 mg dwa razy na
dobe i ostatecznie do 25 mg dwa razy na dobe. Zaleca si¢ zwigkszanie dawki do najwigkszej
dawki tolerowanej przez pacjenta.

Zalecana dawka maksymalna wynosi 25 mg dwa razy na dob¢ u pacjentdow o masie ciata
mniejszej niz 85 kg oraz 50 mg dwa razy na dobe u pacjentdow o masie ciata wigkszej niz 85
kg, z wylaczeniem pacjentow z ciezka niewydolnoscig serca. Zwiekszenie dawki do 50 mg
dwa razy na dobe nalezy przeprowadzaé ostroznie . $cisle obserwujac pacjenta.

Przemijajace nasilenie objawdow niewydolnosci serca moze wystepowac na poczatku leczenia
lub podczas zwigkszania dawki, zwlaszcza u pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca i (lub)
leczonych duzymi dawkami lekow moczopgdnych. Nie wymaga to zwykle przerwania
leczenia, nie nalezy jednak zwigksza¢ dawki. Pacjenci powinni pozostawac pod obserwacja
lekarza i (Iub) lekarza kardiologa po rozpoczeciu leczenia lub podczas zwigkszania dawki.
Przed kazdym zwigkszeniem dawki nalezy zbada¢ pacjenta, aby wykluczy¢ ewentualne
objawy nasilenia niewydolnosci serca lub nadmiernego rozszerzenia naczyn krwionos$nych
(nalezy oceni¢ m.in. czynnos$¢ nerek, mase ciata, ciSnienie tetnicze, czesto$¢ i miarowosé akceji
serca). W przypadku nasilenia niewydolnosci serca lub zatrzymania ptynéw nalezy zwigkszy¢
dawke leku moczopednego, natomiast do czasu ustabilizowania si¢ stanu pacjenta nie nalezy
zwigksza¢ dawki karwedylolu. Jezeli wystapi bradykardia lub w przypadku wydtuzenia czasu
przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nalezy najpierw oznaczy¢ stezenie digoksyny.
Czasami moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki karwedylolu lub czasowe przerwanie
leczenia. Jednak nawet w tych przypadkach czgsto mozna p6zniej z powodzeniem
kontynuowa¢ zwigkszanie dawki karwedylolu.
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Jezeli uptynety ponad dwa tygodnie od odstawienia karwedylolu, leczenie nalezy ponownie
rozpocza¢ od dawki 3,125 mg dwa razy na dobg i zwigksza¢ ja stopniowo zgodnie z
zaleceniami przedstawionymi powyzej.

Niewydolnosc¢ nerek

Dawke nalezy okresli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, ale na podstawie parametréw
farmakokinetycznych nie stwierdzono koniecznosci dostosowania dawkowania karwedylolu u
pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Umiarkowane zaburzenia czynnosci wgtroby
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania.

Dzieci i mlodziez
Brak doswiadczenia w stosowaniu u dzieci i mlodziezy.

Osoby w podesztym wieku

Pacjenci w podeszlym wieku moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie karwedylolu i powinni
by¢ szczegolnie starannie monitorowani.

Podobnie jak w przypadku innych B-adrenolitykdéw, karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo,
zwlaszcza u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca (patrz punkt 4.4).

Sposob stosowania

Produkt leczniczy nie musi by¢ przyjmowany podczas positku. Zaleca si¢ jednak, aby pacjenci
z niewydolnoscig serca przyjmowali karwedylol podczas positku, zeby spowolni¢ wchtanianie
i zmniejszy¢ ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancja pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Niestabilna i (lub) niewyréwnana niewydolnosc¢ serca

Objawiajace si¢ klinicznie zaburzenia czynno$ci watroby.

Kwasica metaboliczna.

Blok przedsionkowo-komorowy drugiego i trzeciego stopnia (u pacjentéw bez wszczepionego
stymulatora serca).

Ciezka bradykardia (ponizej 50 skurczéw serca na minute).

Zespot chorej zatoki (w tym blok zatokowo-przedsionkowy).

Ciezkie niedocisnienie (skurczowe cisnienie tgtnicze ponizej 85 mm Hg).

Wstrzas kardiogenny.

Skurcz oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przewlekla zastoinowa niewydolnos¢ serca

U pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cig serca, podczas zwigkszania dawki karwedylolu
moze wystapi¢ nasilenie objawow niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynow. W przypadku
wystgpienia takich objawow nalezy zwigkszy¢ dawke leku moczopednego, a dawka
karwedylolu nie powinna by¢ zwigkszana do czasu przywrocenia stabilnego stanu klinicznego
pacjenta. Sporadycznie, konieczne moze okazaé si¢ zmniejszenie dawki karwedylolu Iub, w
rzadkich przypadkach, czasowe odstawienie produktu. Epizody takie nie wykluczajg
mozliwosci pomyslnego zwigkszania dawki karwedylolu w przysztosci. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentow leczonych glikozydami naparstnicy
poniewaz oba leki wydtuzajg czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Czynno$¢ nerek w przewleklej zastoinowej niewydolnosci serca



U pacjentow z przewlekla zastoinowa niewydolno$cig serca i niskim ci$nieniem krwi
(skurczowe ci$nienie tetnicze nizsze niz 100 mm Hg), chorobg niedokrwienna serca,
rozsianymi zmianami naczyniowymi 1 (lub) wspolistniejacg niewydolnoscig nerek,
leczonych karwedylolem obserwowano przemijajace pogorszenie czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale mi¢Snia sercowego

Przed rozpoczeciem leczenia karwedylolem, konieczna jest stabilizacja stanu klinicznego
pacjenta oraz podawanie inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) przez co najmniej 48
godzin wczesniej, przy czym dawka inhibitora musi zosta¢ ustalona na co najmniej 24 godziny
przed podaniem karwedylolu.

Niestabilne lub wtérne nadci$nienie tetnicze
Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne, karwedylolu nie nalezy podawac
pacjentom z niestabilnym lub wtérnym nadci$nieniem tetniczym.

Blok serca pierwszego stopnia
Ze wzgledu na ujemny efekt dromotropowy, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
karwedylolu u pacjentéw z blokiem serca pierwszego stopnia.

Przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP)

Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z przewlekla obturacyjng chorobg phuc
(POCHhP) i sktonnoscia do skurczu oskrzeli, ktorzy nie sg leczeni lekami doustnymi lub
wziewnymi i wylgcznie w tych przypadkach gdy spodziewane korzysci przewyzszaja mozliwe
ryzyko.

U pacjentdéw ze sktonnos$cig do skurczu oskrzeli moze wystapi¢ zesp6t zaburzen oddechowych w
wyniku potencjalnego zwigkszenia oporu drég oddechowych. W poczatkowym okresie leczenia
oraz podczas zwigkszania dawki karwedylolu nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentow, a w
przypadku zaobserwowania objawow skurczu oskrzeli w trakcie leczenia, dawke nalezy
zmniejszy¢

Cukrzyca

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania karwedylolu u chorych na cukrzyce, poniewaz
karwedylol moze maskowa¢ lub zmniejsza¢ wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe
ostrej hipoglikemii. U chorych na cukrzyce pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca
stosowanie karwedylolu moze by¢ zwiazane z pogorszeniem kontroli stezenia glukozy we
krwi.

Choroby naczyn obwodowych

Karwedylol nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z chorobami naczyn obwodowych,
poniewaz leki B-adrenolityczne mogg wywolywac lub nasila¢ objawy niewydolno$ci
tetniczej.

Zespol Raynauda

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas podawania karwedylolu pacjentom z zaburzeniami krazenia
obwodowego (np. zespotem Raynauda), poniewaz moze on spowodowac zaostrzenie
objawow.

Nadczynno$¢ tarczycy
Karwedylol moze maskowac¢ objawy nadczynnosci tarczycy.

Znieczulenie i duze zabiegi chirurgiczne

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym w
znieczuleniu ogdlnym, ze wzgledu na synergistyczny, ujemny efekt inotropowy karwedylolu i
lekow znieczulajgcych.
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Bradykardia
Karwedylol moze wywotywaé bradykardie. Jesli tetno pacjenta zmniejszy si¢ ponizej 55
uderzen na minute, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie karwedylolu.

Nadwrazliwos$¢

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania karwedylolu u pacjentéw z cigzkimi
reakcjami nadwrazliwo$ci w wywiadzie oraz u pacjentdw w trakcie leczenia odczulajacego,
poniewaz B-adrenolityki moga zarowno zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny jak i cigzkos¢
reakcji anafilaktycznych.

Luszczyca
U pacjentdéw z tuszczyca w wywiadzie leki B-adrenolityczne mozna stosowaé wylacznie po
rozwazeniu stosunku ryzyka i spodziewanych korzysci.

Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami kanaléw wapniowych

W przypadku pacjentow leczonych jednocze$nie karwedylolem i antagonistami kanalow
wapniowych typu dilitiazemu i werapamilu oraz innymi lekami przeciwarytmicznymi (ze
szczegolnym uwzglednieniem amiodaronu), konieczne jest $ciste monitorowanie zapisu EKG
i ci$nienia tetniczego.

Guz chromochlonny nadnerczy

U pacjentow 2z guzem -chromochlonnym nadnerczy, przed rozpoczeciem leczenia
jakimkolwiek B-adrenolitykiem nalezy rozpocza¢é podawanie leku a-adrenolitycznego.
Chociaz karwedylol wykazuje zaréwno B-adrenolityczne jak i a-adrenolityczne wlasciwosci
farmakologiczne, brak doswiadczenia w podawaniu karwedylolu pacjentom z tym
schorzeniem. W zwiazku z tym nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac karwedylol pacjentom, u
ktérych podejrzewa si¢ wystgpowanie guza chromochtonnego nadnerczy.

Dlawica Prinzmetala

Nieselektywne leki f-adrenolityczne mogg wywolywacé bole w klatce piersiowej u pacjentow
z dlawica piersiowa typu Prinzmetala. Brak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu
karwedylolu u tych pacjentow, cho¢ mozliwe jest, ze dziatanie a-adrenolityczne karwedylolu
zapobiegnie wystgpowaniu takich objawow. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas podawania
karwedylolu pacjentom, u ktorych zachodzi podejrzenie wystepowania dlawicy piersiowej
Prinzmetala.

Soczewki kontaktowe
Pacjentéw noszacych soczewki kontaktowe nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci zmniejszonego
wydzielania tez.

Metabolizm debryzochiny
Pacjenci ze stwierdzonym wolnym metabolizmem debryzochiny powinni by¢ doktadnie
monitorowani na poczatku leczenia (patrz punkt 5.2).

Zespol z odstawienia
Leczenia karwedylolem nie nalezy przerywac nagle, szczeg6lnie u pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca. Karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo (w ciggu 2 tygodni).

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko

wystepujaca, dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp Iub
zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Interakcje farmakokinetyczne

Karwedylol jest substratem a takze inhibitorem glikoproteiny P. Dlatego biodostepnos¢ lekow
transportowanych przez glikoproteing P moze by¢ zwigkszona podczas jednoczesnego
podawania karwedylolu. Ponadto, biodostepnos¢ karwedylolu moze by¢ modyfikowana przez
induktory lub inhibitory glikoproteiny P.

Inhibitory oraz induktory CYP2D6 i CYP2C9 moga modyfikowac¢ stereoselektywnie
uktadowy i (lub) ogdlnoustrojowy metabolizm karwedylolu, co prowadzi do wzrostu lub
obnizenia st¢zenia R- i S-karwedylolu. Nalezy $ci§le monitorowac pacjentéw stosujacych leki
indukujace (np. ryfampicyna, karbamazepina i barbiturany) lub hamujace (np. paroksetyna,
fluoksetyna, chinidyna, cynakalcet, bupropion, amiodaron lub flukonazol) enzymy CYP
podczas jednoczesnego przyjmowania karwedylolu, poniewaz leki indukujace enzymy moga
zmniejszaé, a leki hamujace enzymy zwigkszac stezenia karwedylolu w surowicy. Niektore
przyktady obserwowane u pacjentow lub u 0séb zdrowych sa wymienione ponizej, ale lista
nie jest wyczerpujaca.

Glikozydy nasercowe: U pacjentdw z nadci$nieniem otrzymujacych leczenie skojarzone
karwedylolem i digoksyna opisywano zwigkszenie st¢zenia digoksyny o okoto 15% i
digitoksyny o okoto 13%. Zaréwno digoksyna, jak i karwedylol wydtuzaja czas
przewodnictwa przedsionkowo-komorowego. Podczas rozpoczynania, przerywania leczenia
lub dostosowywania dawki karwedylolu zaleca si¢ zwickszong kontrole stezenia digoksyny w
osoczu (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna: W badaniu z udziatem 12 zdrowych ochotnikéw, podanie ryfampicyny
powodowato zmniejszenie stezenia karwedylolu w osoczu o okoto 70%,
najprawdopodobniej w wyniku indukcji glikoproteiny P, co prowadzito do obnizenia
wchianiania jelitowego karwedylolu.

Cyklosporyna: Dwa badania u pacjentdw po przeszczepie nerki i serca przyjmujacych
doustnie cyklosporyne wykazaty wzrost stezenia cyklosporyny po rozpoczeciu leczenia
karwedylolem. U okoto 30% pacjentéw, dawka cyklosporyny musiata by¢ zmniejszona w celu
utrzymania stezenia cyklosporyny w zakresie stezen terapeutycznych, podczas gdy u
pozostatych pacjentéw nie byto konieczne dostosowanie dawki cyklosporyny. Dawka
cyklosporyny byta u tych pacjentow zmniejszona srednio o okoto 20%. Z powodu istnienia
szerokiej indywidualnej ré6znorodnosci w reakcji pacjenta, zaleca si¢ doktadng kontrole
stezenia cyklosporyny po rozpoczeciu leczenia karwedylolem i ewentualne dostosowanie
dawki cyklosporyny.

Amiodaron: U pacjentow z niewydolnoscia serca, amiodaron obnizyl klirens S-
karwedylolu prawdopodobnie przez hamowanie CYP2C9. Srednie stezenie R-
karwedylolu w osoczu nie ulegto zmianie. W zwigzku z tym istnieje potencjalne
ryzyko wzrostu B-blokady spowodowane przez zwigkszenie stezenia S-karwedylolu w
0SOCZU.

Fluoksetyna: W randomizowanym krzyzowym badaniu z udziatem 10 pacjentéw z
niewydolnoscig serca, jednoczesne stosowanie fluoksetyny, silnego inhibitora
CYP2D6, powodowato zahamowanie stereoselektywnego metabolizmu karwedylolu z
77% wzrostem $redniego AUC (pole powierzchni pod krzywa zaleznos$ci stezenia leku
we krwi od czasu) enancjomeru R (+). Jednakze, nie odnotowano réznicy w
dziataniach niepozadanych, cisnieniu krwi lub tetna serca pomiedzy grupami
terapeutycznymi.



Interakcje farmakodynamiczne

Insulina lub doustne leki przeciwcukrzycowe: Leki o whasciwosciach blokujacych receptory
beta moga nasiala¢ dzialanie insuliny lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
zmniejszajace stezenie cukru. Objawy hipoglikemii moga by¢ maskowane lub ostabiane
(zwlaszcza tachykardia). U pacjentow przyjmujacych insuling lub doustne leki
przeciwcukrzycowe nalezy regularnie kontrolowac stgzenie glukozy we krwi.

Leki wyptukujgce katecholaminy: Pacjenci przyjmujacy lek o wiasciwosciach blokujacych
receptory beta i1 lek zmniejszajacy stgzenie katecholamin (np. rezerpina i inhibitory
monoaminooksydazy) musza by¢ obserwowani, czy nie wystapi u nich niedocisnienie i (lub)
cigzka bradykardia.

Digoksyna: Jednoczesne podawanie beta-blokerow i glikozydow nasercowych moze wydtuzaé
czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Werapamil, diltiazem, amiodaron lub inne leki przeciwarytmiczne: Podczas jednoczesnego
podawania z karwedylolem moze si¢ zwigksza¢ ryzyko wystapienia zaburzen przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.4 ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania™). Scisty dozér nalezy zastosowaé réowniez podczas leczenia
skojarzonego karwedylolem i amiodaronem (podawanym doustnie), a takze lekami
przeciwarytmicznymi z grupy I. U pacjentow leczonych amiodaronem opisywano
wystepowania bradykardii, zatrzymania czynnos$ci serca i migotanie komor krotko po
rozpoczeciu leczenia B-adrenolitykami. Podczas jednoczesnego stosowania produktow
przeciwarytmicznych z grupy la i Ic podawanych dozylnie, istnieje ryzyko
niewydolnosci serca

Klonidyna: Jednoczesne podawanie klonidyny z lekami o wlasciwosciach blokujacych
receptory beta, moze nasila¢ efekt przeciwnadci$nieniowy i zwalniajacy czynno$¢ serca. Jezeli
planuje si¢ zakonczenie leczenia karwedylolem i klonidyna, jako pierwszy lek nalezy odstawic¢
karwedylol, a nastepnie w ciggu kilku dni klonidyng, stopniowo zmniejszajac jej dawke.

Leki blokujgce kanaly wapniowe: (patrz punkt 4.4). Opisywano pojedyncze przypadki
zaburzen przewodnictwa (rzadko z zaburzeniami hemodynamicznymi), jesli karwedylol byt
podawany w skojarzeniu z diltiazemem. Tak jak w przypadku innych lekéw o wlasciwosciach
blokujacych receptory beta, podczas leczenia skojarzonego z produktami blokujacymi kanaty
wapniowe typu werapamilu lub diltiazemu nalezy monitorowa¢ zapis EKG i ci$nienie tetnicze.

Azotany: Nasilone dziatanie hipotensyjne.

Leki przeciwnadcisnieniowe: Podobnie jak w przypadku innych lekéw o aktywnosci
blokujacej receptory beta, karwedylol moze nasila¢ dziatanie innych produktéw obnizajgcych
cis$nienie t¢tnicze (np. antagonistow receptora al) lub powodowac niedocis$nienie jako czgsé
profilu dzialania niepozadanego, takich jak: barbiturany, fenotiazyny, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki rozszerzajace naczynia i alkohol.

Leki znieczulajgce: Podczas znieczulenia ogolnego nalezy monitorowaé parametry zyciowe z

powodu mozliwego synergicznego dziatania inotropowo ujemnego i
przeciwnadci$nieniowego karwedylolu i lekdw znieczulajacych (patrz punkt 4.4).

NLPZ
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4.7

4.8

Jednoczesne podawanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych i lekéw blokujacych
receptory B-adrenergiczne moze powodowac zwigkszenie ci$nienia tgtniczego i pogorszenie
kontroli ci$nienia krwi.

NLPZ, estrogeny i kortykosteroidy
Dziatanie przeciwnadcisnieniowe karwedylolu jest ostabione z powodu zatrzymania wody i
sodu.

Sympatykomimetyki o dziataniu a- i p-adrenomimetycznym: Ryzyko nadci$nienia i nasilone;j
bradykardii.

Leki beta-adrenergiczne rozszerzajgce oskrzela: Nieselektywne beta-blokery zmniejszaja
efekt rozszerzajacy oskrzela lekow beta-adrenergicznych rozszerzajacych oskrzela. Zaleca si¢
monitorowanie pacjentow.

Ergotamina: Nasilone dziatania naczyniozwezajace.
Leki blokujgce przewodnictwo nerwowo-migsniowe: Nasilenie bloku nerwowo-migsniowego.

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiedniego doswiadczenia klinicznego w stosowaniu karwedylolu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach dotyczace szkodliwego wplywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka i
(lub) ptodu, przebieg porodu oraz rozwoj pourodzeniowy sa niewystarczajace (patrz punkt
5.3). Potencjalne ryzyko dla cztowieka nie jest znane.

Nie nalezy stosowac karwedylolu w okresie cigzy, chyba ze spodziewane korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Leki B-adrenolityczne zmniejszajg perfuzje tozyska, co moze doprowadzi¢ do
wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu oraz porodow niewczesnych i przedwczesnych.
Ponadto u ptodu lub noworodka moga wystapi¢ dzialania niepozadane (zwtaszcza
hipoglikemia i bradykardia). Istnieje zwiekszone ryzyko powiklan sercowych i ptucnych u
noworodka w okresie poporodowym. Badania na zwierzetach nie ujawnily dowoddéw na
dzialanie teratogenne karwedylolu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Badania na zwierzetach wskazuja, ze karwedylol i jego metabolity przenikaja do mleka. Nie
wiadomo, czy karwedylol przenika do mleka kobiecego. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia
piersig w trakcie przyjmowania karwedylolu.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu karwedylolu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdoéw lub obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na zréznicowane reakcje indywidualne (np. zawroty glowy, uczucie zmeczenia),
zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych, obstugiwania maszyn oraz pracy bez
zabezpieczenia przed upadkiem moze by¢ zaburzona. Dotyczy to w szczegdlnosci poczatku
leczenia, okresu po zwigkszeniu dawki lub zmianie lekéw oraz jednoczesnego spozycia
alkoholu.

Dzialania niepozadane

(a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa



Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie jest zalezna od dawki, z wyjatkiem
zawrotow glowy, zaburzen widzenia oraz bradykardii.

(b) Zestawiona lista dziatan niepozgdanych
Ryzyko wystapienia wiekszosci dziatan niepozadanych zwigzanych z karwedylolem jest
podobne dla wszystkich wskazan.

Wyjatki opisane sg w podpunkcie (c).

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych uporzadkowano nastepujaco: bardzo czgsto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie

dostepnych danych)

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo
uktadow czesto (= 1/100 do (= 1/1 000 do (> 1/10 000 | rzadko
1 narzadéw (> 1/10) < 1/10) < 1/100) do < 1/1 000) | (< 1/10 000)
Zakazenia i Zapalenie
zarazenia oskrzeli,
pasozytnicze zapalenie ptuc,

zakazenia

gornych drog

oddechowych,

zakazenia

drog

moczowych
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢ Matoptytko- | Leukopenia
uktadu chlonnego wos¢
Zaburzenia Nadwrazli-
uktadu wos¢
immunologiczne- (reakcje
g0 alergiczne)
Zaburzenia Zwigkszenie
metabolizmu i masy ciafa,
odzywiania hipercholestero-

lemia,

pogorszenie

kontroli stezenia

glukozy we krwi

(hiperglikemia,

hipoglikemia) u

pacjentow

chorych na

cukrzyce
Zaburzenia Depresja, Zaburzenia snu,
psychiczne obnizenie splatanie

nastroju
Zaburzenia Zawroty Stany przed-
uktadu glowy, bole omdleniowe,
nerwowego glowy omdlenia,

parestezje




Klasyfikacja
uktadow
1 narzadow

Bardzo
czesto
(= 1/10)

Czesto
(= 1/100 do
< 1/10)

Niezbyt czesto
(= 1/1 000 do
< 1/100)

Rzadko
(>1/10 000
do < 1/1 000)

Bardzo
rzadko
(< 1/10 000)

Zaburzenia oka

Zaburzenia
widzenia,
zmniejszone
wydzielanie tez
(zespot suchego
oka),
podraznienie
oka

Zaburzenia serca

Niewydol-
nos¢ serca

Bradykardia,
obrzgki,
hiperwolemia,
zatrzymanie

ptynoéw

Blok
przedsionkowo-
komorowy,
dtawica
piersiowa

Zaburzenia
naczyn

Niedoci$nie-
nie tetnicze

Niedocis$nienie
ortostatyczne,
zaburzenia
krazenia
obwodowego
(zimne dtonie i
stopy, choroba
naczyn
obwodowych,
zaostrzenie
chromania
przestankowego
i objaw
Raynauda)

Zaburzenia
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowe;j i
$rddpiersia

Dusznos¢,
obrzek plucny,
astma u
predysponowan-
ych pacjentow

Niedrozno$é
nosa

Zaburzenia
zoladka i jelit

Nudnosci,
biegunka,
wymioty,
niestrawnosg¢,
bole brzucha

Suchos$¢ w
ustach
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Klasyfikacja Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo
uktadow czesto (= 1/100 do (= 1/1 000 do (> 1/10 000 | rzadko
1 narzgddw > 1/10) < 1/10) < 1/100) do < 1/1 000) | (< 1/10 000)
Zaburzenia Zwigkszenie
watroby i drog aktywnosci
z6kciowych aminotrans-
ferazy
alaninowej
(AIAT),
aminotrans-
ferazy
asparaginia-
nowej
(AspAT)
oraz gamma-
glutamylo-
transferazy
(GGT) w
surowicy
krwi
Zaburzenia skory Reakcje skormne Ciezkie
1 tkanki (np. osutka postacie
podskornej alergiczna, wysypki
zapalenie skory, skornej
pokrzywka, (rumien
$wiad, zmiany wieloposta-
skorne o ciowy) z
charakterze zaczerwie-
tuszczycowym nieniem,
lub liszaja goraczka,
ptaskiego, pecherzami
nasilone lub
pocenie, wrzodami
wypadanie (zespot
wlosow Stevensa-
Johnsona,
toksyczna
martwica
naskorka)
Zaburzenia Bole konczyn
mie$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej
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Klasyfikacja Bardzo Czgsto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo
uktadow czesto (= 1/100 do (= 1/1 000 do (> 1/10 000 | rzadko
1 narzgddw > 1/10) < 1/10) < 1/100) do < 1/1 000) | (< 1/10 000)
Zaburzenia nerek Niewydolnos¢ Nietrzymanie
i drog nerek i moczu u
moczowych zaburzenie kobiet
czynnosci nerek
u pacjentéw z
uogo6lniong
miazdzycg i
(lub) zaburzona
czynnoscia
nerek, trudnosci
w oddawaniu
moczu
Zaburzenia Zaburzenia
uktadu wzwodu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Ostabienie Bol
ogoblne i stany w (uczucie
miejscu podania zmeczenia)

(c) Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Zawroty glowy, omdlenia, bole gtowy 1 ostabienie sg zazwyczaj tagodne i wystepuja czgsciej
na poczatku leczenia.

U pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscia serca, podczas zwickszania dawki karwedylolu
moze wystapi¢ nasilenie niewydolno$ci serca i zatrzymanie ptyndéw (patrz punkt 4.4).
Niewydolnos$¢ serca to czesto obserwowane dzialanie niepozadane, zard6wno u pacjentow z
grupy placebo jak i u pacjentow leczonych karwedylolem (odpowiednio 14,5% 1 15,4%, w
przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca po ostrym zawale serca).

Przemijajgce pogorszenie czynnosci nerek obserwowano podczas leczenia karwedylolem u
pacjentoéw z przewlekla niewydolnoscia serca, z niskim ci$nieniem tetniczym, chorobg
niedokrwienng serca, uogélniong miazdzyca i (lub) zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt

4.4).

Leki B-adrenolityczne, mogg powodowac ujawnienie utajonej cukrzycy, nasilenie objawow
istniejacej cukrzycy oraz pogorszenie kontroli stezenia glukozy we krwi.

Karwedylol moze powodowa¢ nietrzymanie moczu u kobiet, ktore ustepuje po zakonczeniu

leczenia.

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C
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4.9

5.1

PL 02 222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

W przypadku przedawkowania moze wystgpi¢ cigzkie niedocisnienie, bradykardia,
niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny i zatrzymanie krazenia. Moga réwniez wystapic
zaburzenia oddychania, skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia §wiadomosci i uogolnione
napady drgawkowe.

Postepowanie

Oprocz standardowego leczenia podtrzymujacego, nalezy monitorowaé parametry czynnos$ci
zyciowych 1 w razie konieczno$ci doprowadzi¢ do ich wyréwnania w warunkach oddziatu
intensywnej opieki medyczne;.

W przypadku cigzkiej bradykardii mozna zastosowac atropine, natomiast w przypadku
zaburzenia czynno$ci komor zaleca si¢ poda¢ dozylnie glukagon lub leki
sympatykomimetyczne (dobutamina, izoprenalina). Jesli pozadany jest dodatni efekt
inotropowy, mozna rozwazy¢ podanie inhibitorow fosfodiestrazy (PDE). Jesli glownym
objawem przedawkowania jest rozszerzenie naczyn obwodowych, pacjentowi nalezy podaé
norfenefryne lub noradrenaling, stale monitorujac czynno$¢ uktadu krazenia. W przypadku
bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne nalezy zastosowa¢ stymulator serca.

W przypadku skurczu oskrzeli nalezy zastosowac, B-sympatykomimetyki (wziewne lub
dozylne) Iub poda¢ dozylnie aminofiling (w postaci wolnego wstrzyknigcia lub wlewu
dozylnego). W przypadku drgawek zalecane jest podanie diazepamu lub klonazepamu w
wolnym wstrzyknieciu dozylnym. Karwedylol silnie wiaze si¢ z biatkami, dlatego jego
usuniecie za pomocg dializy jest niemozliwe.

W przypadkach cigzkiego przedawkowania z objawami wstrzasu, leczenie podtrzymujace
nalezy prowadzi¢ odpowiednio dtugo tzn. do czasu ustabilizowania stanu pacjenta, ze wzgledu
na spodziewane wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji i redystrybucji karwedylolu
z kompartmentu giebokiego.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: alfa- i beta-adrenolityki
Kod ATC: C07AG02

Karwedylol jest niewybiodrczym B-adrenolitykiem rozszerzajacym naczynia krwiono$ne, ktory
zmniegjsza opor obwodowy naczyn w wyniku wybidrczego blokowania receptoréw o 1-
adrenergicznych oraz hamuje uktad renina-angiotensyna na skutek niewybidrczej blokady
receptorow P-adrenergicznych. Aktywnos$¢ reninowa osocza jest zmniejszona, a zatrzymanie
ptyndéw w organizmie wystepuje rzadko.

Karwedylol nie wykazuje wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej (ISA). Podobnie
jak propranolol, karwedylol stabilizuje blony komorkowe.
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5.2

Karwedylol jest mieszaning racemiczng dwodch stereoizomeréw. Oba enancjomery wykazuja
dziatanie blokujace receptory a-adrenergiczne w modelach zwierzgcych. Niewybiorcze
blokowanie receptorow Bi- i B,-adrenergicznych przypisuje si¢ gldownie enancjomerowi S(-).

Wtasciwosci przeciwutleniajgce karwedylolu i jego metabolitow wykazano w badaniach na
zwierzetach in vitro 1 in vivo oraz in vitro w wielu rodzajach komarek ludzkich.

U pacjentow z nadcis$nieniem tetniczym obnizenie ci$nienia nie jest zwigzane z jednoczesnym
zwigkszeniem oporu obwodowego, jak w przypadku wybidrczych p-adrenolitykdw. Czestosc
akcji serca zmniejsza si¢ nieznacznie. Objetos¢ wyrzutowa pozostaje niezmieniona. Przeptyw
krwi przez nerki i czynnos$¢ nerek pozostajg w normie, podobnie jak obwodowy przepltyw
krwi, dlatego zigbnigcie konczyn, czgsto obserwowane w przypadku B-adrenolitykow, zdarza
sie rzadko. U pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym karwedylol zwigksza stezenie
noradrenaliny w osoczu.

W dhugotrwatym leczeniu pacjentow z dtawica piersiowg karwedylol wykazywat dziatanie
przeciwniedokrwienne i zmniejszat nasilenie bolu. Badania hemodynamiczne wykazaly, ze
karwedylol zmniejsza obcigzenie wstepne i nastepcze. U pacjentdw z zaburzena czynno$cia
lewej komory lub zastoinowa niewydolnoscia serca karwedylol wykazuje korzystny wptyw na
hemodynamikg oraz frakcj¢ wyrzutowa i wymiary lewej komory.

Karwedylol nie wywiera niekorzystnego wptywu na profil lipidow i elektrolitow w surowicy.
Stosunek frakcji HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) do LDL (lipoproteiny o matej gestosci)
pozostaje prawidlowy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Opis ogolny: Calkowita biodostepno$¢ karwedylolu podawanego doustnie wynosi okoto 25%.
Maksymalne stgzenia w osoczu krwi wystepuja po okoto 1 godzinie od podania. Zaleznos¢
pomigdzy dawka a stgzeniem w osoczu ma charakter liniowy. U pacjentdow z powolng
hydroksylacja debryzochiny stezenia karwedylolu w osoczu sa 2-3-krotnie wicksze w
porownaniu do pacjentdw z szybkim metabolizmem debryzochiny. Pokarm nie wplywa na
biodostgpnosé, jednak czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia w osoczu jest wydtuzony.
Karwedylol jest zwigzkiem o duzej lipofilnosci. Okoto 98 do 99% karwedylolu wiaze si¢ z
biatkami osocza. Obj¢tos¢ dystrybucji wynosi okoto 2 1/kg mc. Efekt pierwszego przejscia po
podaniu doustnym wynosi okoto 60 do 75%.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji karwedylolu wynosi 6 do 10 godzin. Klirens
osoczowy wynosi okoto 590 ml/min. Wydalanie odbywa si¢ gtownie z z6tcia. Zasadnicza
droga eliminacji jest wydalanie z kalem. Nieznaczna czg¢$¢ leku wydalana jest przez nerki w
postaci metabolitow.

Stwierdzono, ze karwedylol jest w znacznym stopniu metabolizowany do ré6znych
metabolitow, ktore sg wydalane gldwnie z zotcig. Karwedylol jest metabolizowany w watrobie
gtdwnie przez utlenianie pierScienia aromatycznego i1 sprzeganie z kwasem glukuronowym.
Demetylacja i hydroksylacja w pierscieniu fenolowym prowadzi do powstania trzech
czynnych metabolitdéw wykazujacych dziatanie beta-adrenolityczne. W poréwnaniu z
karwedylolem, metabolity wykazuja stabe dziatanie rozszerzajace naczynia. Na podstawie
badan przedklinicznych stwierdzono, ze metabolit 4’-hydroksyfenolowy wykazuje 13-krotnie
silniejsze dziatanie f-adrenolityczne niz karwedylol. Jednak stezenie tego metabolitu u ludzi
jest okoto 10-krotnie mniejsze od stezenia karwedylolu. Dwa sposrod hydroksykarbazolowych
metabolitow karwedylolu sg silnymi przeciwutleniaczami, 30- do 80-krotnie silniejszymi od
karwedylolu.

Wiasciwosci produktu leczniczego u pacjenta

Farmakokinetyka karwedylolu zmienia si¢ z wiekiem; stezenia karwedylolu w osoczu sg o
okoto 50% wigksze u pacjentow w podeszlym wieku niz u pacjentow mtodych. W badaniu z
udziatem pacjentdow z marskoscig watroby biodostepnos¢ karwedylolu byta czterokrotnie
wieksza, maksymalne stezenie w osoczu pigciokrotnie wicksze, a objetos¢ dystrybucji
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5.3

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

trzykrotnie wigksza w poréwnaniu do 0so6b zdrowych. U niektorych pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym i umiarkowang (klirens kreatyniny 20 - 30 ml/min) lub ciezka
(klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min) niewydolnos$cig nerek obserwowano zwigkszenie
stezenia karwedylolu w osoczu o okoto 40 - 55% w porownaniu do pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki odznaczaty si¢ duza zmiennoscia.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Karwedylol nie wykazywat dziatania teratogennego u szczurdw i krolikow.

Dziatanie embrio- i fetotoksyczne wystepuje u krolikow w przypadku dawek nietoksycznych
dla samic.

Karwedylol nie wykazywat znaczacego dziatania mutagennego lub rakotwoérczego w
standardowych badaniach in vitro 1 in vivo.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Krospowidon

Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

OKkres waznoS$ci

Blistry (PVC/PVAC-Aluminium)

2 lata.

Blister (OPA/Aluminium/PVC-Aluminium)
2 lata

Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Blister (PVC/PVdAC- Aluminium)
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Blister (OPA/Aluminium/PVC-Aluminium)

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii (PVC/PVdC — Aluminium) Iub blistry (OPA/Aluminium/PVC-Aluminium)
zawierajace 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 105 tabletek. Nie wszystkie wielkosci
opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.
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10.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Niemcy

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15866

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

06.08.2009/2014.02.17

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2015-07-29
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