CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CARVETREND, 3,125 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 3,125 mg karwedylolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 16,77 mg laktozy w tabletce.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki biate lub prawie biale, okragte, obustronnie wypukte z wyttoczeniem CA3 po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
e Przewlekla, objawowa niewydolno$¢ serca.

Dlugotrwale leczenie przewlektej objawowej niewydolno$ci serca (klasa II i IIl wg NYHA- Nowojorskie
Towarzystwo Chorob Serca) w skojarzeniu z lekami moczopednymi, glikozydami naparstnicy i(lub)
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE). Karwedylol spowalnia rozwdj niewydolnosci i zmniejsza
nasilenie jej objawow.

Z uwagi na brak szerszych do$§wiadczen klinicznych, nie nalezy podawaé¢ karwedylolu pacjentom
z cigzka niewydolnoscia krazenia klasy IV wg NYHA (patrz: punkt Przeciwwskazania);

e Samoistne nadci$nienie t¢tnicze.

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi.

e Leczenie stabilnej dlawicy piersiowe;.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Tabletki produktu Carvetrend nalezy popija¢ odpowiednia iloscia plynu. Nie jest konieczne
przyjmowanie produktu wraz z positkiem, jednak pacjenci z przewlekla, objawowa niewydolnos$cia serca
powinni zazywac tabletki w trakcie positku, aby zmniejszy¢ szybkos$¢ wchtaniania i ryzyko wystapienia
niedoci$nienia t¢tniczego.

Dawke nalezy dostosowaé do wskazan i skuteczno$ci leczenia u konkretnego pacjenta i w kazdym
przypadku podawac¢ najmniejsza dawke skuteczna. Po godzinie od podania dawki poczatkowej i po
kazdym zwigkszeniu dawki zaleca si¢ pomiary ci$nienia tegtniczego krwi w pozycji stojacej, w celu
okreslenia ryzyka wystapienia niedocisnienia. Karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo zmniejszajac
dawki przez okres jednego do dwoéch tygodni. W przypadku przerwy w leczeniu karwedylolem trwajacej
dtuzej niz dwa tygodnie, ponowne leczenie nalezy rozpocza¢ podajac dawki poczatkowe i zwigkszajac je
wedtug zasad stosowanych u pacjentdow rozpoczynajacych leczenie.

Przewlekla objawowa niewydolnos¢ serca

Carvetrend stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami podawanymi w przewleklej objawowe;j
niewydolno$ci serca: lekami moczopednymi, inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) i (lub)
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glikozydami naparstnicy. Leczenie przewleklej niewydolnosci serca nalezy rozpoczyna¢ w warunkach
szpitalnych.

Carvetrend w leczeniu skojarzonym mozna podawaé¢ w przypadkach, w ktorych pacjenci otrzymuja
ustalone, podtrzymujace dawki innych lekow stosowanych w leczeniu przewlektej objawowe;j
niewydolnos$ci serca. Dawke podtrzymujaca nalezy dostosowaé do skutecznosci leczenia u konkretnego
pacjenta. Krotko przed rozpoczgciem leczenia, uzywajac odpowiednich metod diagnostycznych nalezy
oceni¢ stopien niewydolnosci serca. W przypadku stwierdzenia niewyrownanej niewydolnos$ci serca nie
nalezy rozpoczyna¢ podawania produktu Carvetrend.

Zalecana dawka poczatkowa podawana dwa razy na dobg przez dwa tygodnie wynosi 3,125 mg. Po
dwoch tygodniach podawania dawki poczatkowej, gdy produkt Carvetrend jest dobrze tolerowany, dawke
mozna zwigkszy¢ do 6,25 mg i podawac ja dwa razy na dobg.

W razie konieczno$ci dawke nalezy zwigkszy¢ do 12,5 mg lub do 25 mg i podawaé dwa razy na dobe.
Kazda kolejna dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, nie czgsciej niz co dwa tygodnie.

Maksymalna dawka podawana dwa razy na dobe dla pacjentéw z tagodna lub umiarkowana
niewydolno$cia serca i o masie ciata mniejszej niz 85 kg wynosi 25 mg (catkowita dawka dobowa to 50
mg), a dla pacjentdw o masie ciata wigkszej niz 85 mg — 50 mg (catkowita dawka dobowa to 100 mg).
Zaleca sig, aby po podaniu dawki poczatkowej i po kazdym zwigkszeniu dawki, przez 2 do 3 godzin
doktadnie kontrolowaé czynnos$¢ uktadu krazenia.

U pacjentdw z niskim ci$nieniem tgtniczym krwi (mniejszym niz 100 mm Hg) po podaniu dawki
poczatkowej lub zwigkszeniu dawki moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek lub moga nasili¢ si¢
objawy niewydolnosci serca. Z tego powodu przed rozpoczeciem leczenia karwedylolem i przed kazdym
zwigkszeniem dawki nalezy okresli¢ stopien niewydolno$ci serca i kontrolowaé czynno$¢ nerek. W
przypadku nasilenia niewydolnos$ci serca nalezy odpowiednio zmieni¢ dawke lekéw stosowanych w
skojarzeniu z karwedylolem (leki moczopgdne, inhibitory ACE), a gdy postgpowanie takie jest
nieskuteczne - zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ karwedylol do czasu wyréwnania niewydolnos$ci serca. Po
wyrownaniu niewydolnosci serca mozna wznowi¢ leczenie produktem Carvetrend. Jezeli przerwa w
leczeniu karwedylolem byta dtuzsza niz 2 tygodnie, leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 3,125 mg.

W przypadku znacznego nasilenia niewydolnosci serca (fazy ostrej dekompensacji niewydolnosci serca)
nalezy odstawi¢ produkt Carvetrend.

Dawkowanie u pacjentow w podeszltym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podeszitym wieku.

Samoistne nadciSnienie tetnicze

Zaleca si¢ podawanie produktu w pojedynczej dawce dobowe;.
Zalecana dawka poczatkowa produktu Carvetrend podawana raz na dobg przez dwa pierwsze dni leczenia
wynosi 12,5 mg.

Dawka podtrzymujaca podawana raz na dobg, ktdra jest skuteczna u wigkszosci pacjentdow wynosi 25 mg.
Maksymalna dawka dobowa podawana jednorazowo lub w dwoch dawkach podzielonych wynosi 50 mg.
Dawki produktu Carvetrend podawane po dwoch dniach stosowania dawki poczatkowej nalezy zwigkszaé
stopniowo co 14 dni.

Stosowanie u pacjentdéw w podesztym wieku

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobg.

Jezeli reakcja kliniczna jest niewystarczajaca mozna stopniowo zwigkszy¢ dawke dobowa do
maksymalnie 50 mg i podawac raz na dobg lub w dwoch dawkach podzielonych.

Stabilna dlawica piersiowa

Zalecana dawka poczatkowa podawana dwa razy na dobg przez pierwsze dwa dni leczenia wynosi
12,5 mg. Zalecana dawka podtrzymujaca podawana dwa razy na dobg wynosi 25 mg.
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Dawkowanie u pacjentdw w podeszlym wieku

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg 2 razy na dobg przez dwa dni. Nastgpnie leczenie jest
kontynuowane dawka 25 mg dwa razy na dobg, co jest maksymalna dawka dobowa.

Stosowanie u dzieci

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania karwedylolu u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat nie zostalo
ustalone.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby

Produkt Carvetrend jest przeciwwskazany u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow, u ktorych cisnienie skurczowe krwi jest wigksze
niz 100 mm Hg (patrz takze punkt 4.4 Ostrzezenia i zalecane $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien przyja¢ zapomniang dawke jak najszybciej z wyjatkiem
sytuacji, gdy zbliza si¢ czas przyjecia kolejnej dawki. W takim przypadku pacjent powinien pominaé
zapomniang dawke i kontynuowac leczenie biorac kolejna dawke o zwyklej porze. Pacjent nie powinien
przyjmowac dwoch dawek jednoczesnie lub w krotkim odstepie czasu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na karwedylol Iub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.
Niestabilna i (lub) niewyréwnana niewydolnos¢ serca.

Niedroznos¢ drog oddechowych.

Klinicznie istotne zaburzenia czynno$ci watroby.

Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia (chyba, ze pacjent ma na state stymulator serca).
Cigzka bradykardia (< 50 skurczéw serca na minutg).

Zespot chorego wezta zatokowego (w tym blok zatokowo-przedsionkowy).

Cigzkie niedocis$nienie tetnicze (ci$nienie skurczowe < 85 mm Hg).

Wstrzas kardiogenny.

Skurcz oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie.

Obturacyjna choroba ptuc.

Nasilona retencja ptynéw z duzymi obrzgkami zastoinowymi, wymagajaca dozylnego zastosowania
lekéw inotropowych.

Kwasica metaboliczna.

Nieleczony farmakologicznie (poprzez zablokowanie aktywnos$ci receptorow adrenergicznych typu alfa)
guz chromochtonny nadnerczy (phaeochromocytoma).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Przewlekia zastoinowa niewydolnos¢ serca

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze wystapié¢
nasilenie objawdéw niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynow. W takim przypadku nalezy zwigkszy¢
dawke leku moczopednego, a dawka karwedylolu nie powinna by¢ zwigkszana do czasu przywrocenia
stabilnego stanu klinicznego pacjenta. Sporadycznie moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
karwedylolu lub, w rzadkich przypadkach, jego odstawienie na pewien czas. Epizody takie nie
wykluczaja mozliwosci pomyslnego zwigkszania dawki karwedylolu w przysziosci. Nalezy zachowaé
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ostrozno$¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentow leczonych glikozydami naparstnicy, poniewaz
oba leki wydtuzaja czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.
Czynnosé nerek w przewleklej zastoinowej niewydolnosci serca

U pacjentéw z przewlekla zastoinowa niewydolnoscia serca i niskim ci$nieniem tgtniczym (ci$nienie
skurczowe nizsze niz 100 mm Hg), choroba niedokrwienna serca, rozsianymi zmianami naczyniowymi i
(lub) wspotistniejaca niewydolnoscia nerek, obserwowano przemijajace pogorszenie czynnosci nerek
podczas leczenia karwedylolem.

Zaburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale miesnia sercowego

Przed rozpoczgciem leczenia karwedylolem pacjent musi by¢ w stabilnym stanie klinicznym i powinien
otrzymywac¢ inhibitor ACE przez co najmniej 48 ostatnich godzin, a dawka inhibitora ACE powinna by¢
stala przez co najmniej ostatnie 24 godziny.

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP)

U pacjentow z przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) z komponenta bronchospastyczna, nie
stosujacych lekéw doustnych lub wziewnych, nie nalezy stosowac karwedylolu, chyba ze spodziewane
korzysci sa wicksze od potencjalnego ryzyka.

U pacjentow ze sktonnoscia do reakcji skurczowych oskrzeli, karwedylol moze powodowaé zwigkszenie
oporu drog oddechowych. Jezeli karwedylol jest podawany takim pacjentom, nalezy ich uwaznie
obserwowa¢ na poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawki. Dawke karwedylolu nalezy zmniejszy¢
w przypadku wystapienia objawow skurczu oskrzeli podczas leczenia.

Cukrzyca

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentéw z cukrzyca, poniewaz karwedylol
moze maskowac lub ostabia¢ wczesne objawy ostrej hipoglikemii. U pacjentéw z cukrzyca i przewlekla
niewydolno$cia serca stosowanie karwedylolu moze by¢ zwiazane z pogorszeniem kontroli st¢zenia
glukozy we krwi.

Choroby naczyn obwodowych

Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z chorobami naczyn obwodowych, poniewaz leki 3-
adrenolityczne moga wywolywac¢ lub nasila¢ objawy niewydolnosci tgtnicze;.

Zespot Raynauda

Karwedylol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z zaburzeniami krazenia obwodowego (np. zespot
Raynauda) ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia objawow.

Nadczynnos¢ tarczycy
Karwedylol moze maskowaé objawy nadczynnosci tarczycy (gtdwnie tachykardig).
Znieczulenie i duze zabiegi chirurgiczne

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow poddawanych zabiegom operacyjnym, ze wzgledu na
synergiczne ujemne dzialanie inotropowe karwedylolu i lekow stosowanych w czasie znieczulenia
ogolnego.

Bradykardia

Karwedylol moze powodowaé bradykardie. W przypadku zmniejszenia czgstosci tgtna ponizej
55 skurczow serca na minutg¢ nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu.

Nadwrazliwosé

Karwedylol nalezy ostroznie stosowa¢ u pacjentéw, u ktorych wystapity cigzkie reakcje nadwrazliwosci
lub pacjentéw w trakcie leczenia odczulajacego, poniewaz B-adrenolityki moga zaréwno zwigkszac
wrazliwo$¢ na alergeny jak i cigzkos¢ reakcji nadwrazliwosci.
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Luszczyca

U pacjentéw z tuszczyca podczas stosowania B-adrenolitykow w wywiadzie, mozna stosowa¢ karwedylol
wylacznie po rozwazeniu stosunku ryzyka i spodziewanych korzysci.

Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami wapnia

Nalezy kontrolowaé zapis EKG i ci$nienie tetnicze w przypadku jednoczesnego stosowania karwedylolu i
antagonistow wapnia typu werapamilu lub diltiazemu lub innych lekéw przeciwarytmicznych.

Guz chromochionny nadnerczy

U pacjentow z guzem chromochlonnym nadnerczy przed rozpoczgciem leczenia jakimkolwiek
B-adrenolitykiem nalezy rozpocza¢ podawanie leku o-adrenolitycznego. Chociaz karwedylol wykazuje
zarowno P-adrenolityczne jak i a-adrenolityczne wlasciwosci farmakologiczne, brak do$wiadczenia w
podawaniu karwedylolu pacjentom z tym schorzeniem. W zwiazku z tym nalezy zachowac ostroznosé¢
podajac karwedylol pacjentom, u ktéorych podejrzewa si¢ wystgpowanie guza chromochlonnego
nadnerczy.

Diawica piersiowa typu Prinzmetala

Nieselektywne leki B-adrenolityczne moga wywotywac bol w klatce piersiowej u pacjentéw z diawica
piersiowa typu Prinzmetala. Brak do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu karwedylolu u tych
pacjentéw, cho¢ mozliwe jest, ze dziatanie a-adrenolityczne karwedylolu zapobiegnie wystgpowaniu
takich objawow. Zaleca sig ostroznos¢ podczas podawania karwedylolu pacjentom, u ktérych podejrzewa
si¢ wystgpowanie dtawicy piersiowej Prinzmetala.

Soczewki kontaktowe
Karwedylol moze zmniejsza¢ wydzielanie tez, co moze utrudni¢ korzystanie z soczewek kontaktowych.
Zespot z odstawienia

Karwedylolu nie nalezy odstawia¢ nagle. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow z choroba niedokrwienna
serca. Karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo (w ciagu dwoch tygodni).

Produkt zawiera laktoze jednowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakokinetyczne

Karwedylol jest substratem jak rowniez inhibitorem glikoproteiny P. Dlatego biodostgpnos¢ lekow
transportowanych przez glikoproteing P moze by¢ zwigkszona podczas jednoczesnego podawania
karwedylolu. Ponadto, biodostepnos¢ karwedylolu moze by¢ modyfikowana przez induktory Ilub
inhibitory glikoproteiny P.

Inhibitory oraz induktory CYP2D6 i CYP2C9 moga modyfikowa¢ stereoselektywnie przed- i (lub)
ogolnoustrojowy metabolizm karwedylolu, co prowadzi do zwigkszenia lub zmniejszenie stgzenia R- 1 S-
karwedylolu w osoczu. Niektore przyklady obserwowane u pacjentow lub u o0séb zdrowych sa
wymienione ponizej, ale lista nie jest wyczerpujaca.

Digoksyna: Podczas jednoczesnego podania karwedylolu i digoksyny, moze wystapi¢ zwigkszenie o
okoto 15% stezenia digoksyny w osoczu. Jednoczesne podawanie karwedylolu i glikozydow
nasercowych moze wydluza¢ czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Dlatego zaleca sig
kontrole stgzenia digoksyny na poczatku leczenia, po zwigkszeniu dawki albo w przypadku odstawienia
karwedylolu (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna: W badaniu z udziatlem 12 zdrowych ochotnikow, podanie ryfampicyny powodowato

zmniejszenie st¢zenia karwedylolu w osoczu o okoto 70%, najprawdopodobniej w wyniku indukcji
glikoproteiny P prowadzacej do zmniejszenia wchianiania jelitowego karwedylolu.

_5-



Cyklosporyna: W dwoch badaniach z udziatem pacjentéw po przeszczepieniu nerki i serca przyjmujacych
doustnie cyklosporyng wykazano zwigkszenie st¢zenia cyklosporyny w osoczu po rozpoczegciu leczenia
karwedylolem. U okoto 30% pacjentow, dawka cyklosporyny musiala by¢ zmniejszona w celu
utrzymania stezenia cyklosporyny w zakresie st¢zen terapeutycznych, podczas gdy u pozostatych
pacjentéw nie bylto konieczne dostosowanie dawki cyklosporyny. Dawka cyklosporyny byla u tych
pacjentow zmniejszona $rednio o okolo 20%. Z powodu istnienia duzej zmiennosci indywidualnej w
reakcji pacjenta, zaleca si¢ doktadna kontrole stgzenia cyklosporyny po rozpoczgciu leczenia
karwedylolem i ewentualne dostosowanie dawki cyklosporyny.

Amiodaron: U pacjentow z niewydolno$cia serca, amiodaron zmniejszyl klirens S-karwedylolu
prawdopodobnie przez hamowanie CYP2C9. Srednie stezenie R-karwedylolu w osoczu nie ulegto
zmianie. W zwiazku z tym istnieje potencjalne ryzyko nasilenia B-blokady spowodowane przez
zwigkszenie stezenia S-karwedylolu w osoczu.

Fluoksetyna: W randomizowanym krzyzowym badaniu z udziatem 10 pacjentéw z niewydolnoscia serca,
jednoczesne stosowanie fluoksetyny, silnego inhibitora CYP2D6, powodowalto stereoselektywne
zahamowanie metabolizmu karwedylolu z 77% zwigkszeniem $redniego AUC (pola powierzchni pod
krzywa) enancjomeru R (+). Jednakze, nie odnotowano réznic w dziataniach niepozadanych, ci$nieniu
tetniczym lub czgstosci akcji serca pomigdzy grupami.

Interakcje farmakodynamiczne

Insulina lub doustne leki hipoglikemizujqce: Leki o wlasciwosciach blokujacych receptory beta moga
nasiala¢ dziatanie insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych zmniejszajace ste¢zenie cukru we
krwi. Objawy hipoglikemii moga by¢ maskowane lub ostabiane (zwlaszcza tachykardia). U pacjentow
przyjmujacych insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe nalezy regularnie kontrolowaé stgzenie
glukozy we krwi.

Leki zmniejszajqce stezenie katecholamin: Pacjentow przyjmujacych lek o wiasciwosciach blokujacych
receptory beta i lek zmniejszajacy stezenie katecholamin (np. rezerpina i inhibitory monoaminooksydazy)
nalezy obserwowac czy nie wystapi u nich niedocisnienie i (Iub) ci¢zka bradykardia.

Digoksyna: Jednoczesne podawanie [-adrenolitykow 1 digoksyny moze powodowaé dodatkowe
wydluzenie czasu 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).

Klonidyna: Jednoczesne podawanie klonidyny z lekami o wlasciwosciach blokujacych receptory beta,
moze nasila¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe 1 zwalniajace czynno$¢ serca. Jezeli planuje sig
zakonczenie leczenia karwedylolem i klonidyna, najpierw nalezy odstawi¢ karwedylol, a nastgpnie w
ciagu kilku dni klonidyng, stopniowo zmniejszajac jej dawke.

Antagonisci wapnia (patrz punkt 4.4): Opisywano pojedyncze przypadki zaburzen przewodzenia (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 antagonistami wapnia typu werapamilu lub diltiazemu nalezy monitorowaé zapis EKG
1 ci$nienie tetnicze.

Leki przeciwnadcisnieniowe: Podobnie jak w przypadku innych lekéw blokujacych receptory beta,
karwedylol moze nasila¢ dziatanie innych jednocze$nie stosowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych
(np. antagonistow receptora a.1) lub lekow powodujacych niedocisnienie, jako dziatanie niepozadane.

Leki znieczulajqce: Podczas znieczulenia ogdlnego nalezy monitorowaé parametry zyciowe z powodu
mozliwego synergicznego dzialania inotropowego ujemnego i hipotensyjnego karwedylolu i lekow
znieczulajacych (patrz punkt 4.4).

NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne): Jednoczesne podawanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych i lekéw blokujacych receptory [-adrenergiczne moze powodowac zwigkszenie
ci$nienia tetniczego i pogorszenie kontroli ci§nienia krwi.
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Leki beta-adrenomimetyczne rozszerzajqce oskrzela: Nieselektywne beta-adrenolityki ostabiaja dziatanie
rozszerzajace oskrzela lekow beta-adrenomimetycznych. Zaleca si¢ monitorowanie stanu pacjenta.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Ciaza
Brak odpowiednich doswiadczen w stosowaniu karwedylolu u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach sa niewystarczajace w odniesieniu do wptywu na przebieg ciazy, rozwdj zarodka
/ plodu, przebieg porodu i rozwo6j noworodka (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi jest
nieznane.

Karwedylolu nie nalezy stosowa¢ u kobiet w ciazy z wyjatkiem sytuacji, gdy korzysci dla kobiety sa
wigksze niz potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Embriotoksycznos¢ obserwowano u krolikow tylko po duzych dawkach, brak danych dotyczacych
podobnego dziatania u ludzi.

Leki beta-adrenolityczne zmniejszaja przeptyw krwi przez lozysko, co moze spowodowaé
wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu, porod niewczesny lub przedwczesny. Karwedylol i inne leki beta-
adrenolityczne przenikaja przez barier¢ tozyska i moga powodowac u ptodu i noworodka objawy takie
jak: niedocis$nienie, bradykardig, zaburzenia oddychania, hipoglikemi¢ i hipotermig. Brak jest
jakichkolwiek doniesien o dziataniu teratogennym karwedylolu u zwierzat (patrz rowniez punkt 5.3).

Karmienie piersia

Badania na zwierzg¢tach wykazaty, ze karwedylol lub jego metabolity przenikaja do mleka samicy w
okresie laktacji. Nie wiadomo jednak czy karwedylol przenika do mleka kobiecego. Dlatego nie nalezy
karmi¢ piersia podczas stosowania karwedylolu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn
Brak badan wptywu karwedylolu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na indywidualna réznorodnos¢ w reakcji pacjenta (np. zawroty glowy, zmeczenie) moze sig
pogorszy¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, obslugiwania maszyn lub pracy bez oparcia. Wystepuje to
zwlaszcza do poczatku leczenia, po zwigkszeniu dawki, w przypadku zmiany produktu leczniczego oraz
w polaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie jest zalezna od dawki, z wyjatkiem zawrotow glowy,
zaburzenia widzenia i bradykardii.

Wykaz dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych uporzadkowano nast¢pujaco: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/ 1000), bardzo
rzadko (<1/10 000, w tym pojedyncze przypadki), nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostgpnych danych).

Ryzyko wystapienia wigkszo$ci dziatan niepozadanych zwigzanych z karwedylolem jest podobne we
wszystkich wskazaniach. Wyjatki opisane sa w podrozdziale "Opis wybranych dziatan niepozadanych".

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czgsto: Zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, zakazenie géorych drog oddechowych, zakazenia uktadu
moczowego

Zaburzenia krwi i uktadu chtfonnego
Czesto: niedokrwisto$¢

Rzadko: matoplytkowos¢

Bardzo rzadko: leukopenia



Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: nadwrazliwo$¢ (reakcja alergiczna)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: zwickszenie masy ciata, hipercholesterolemia, pogorszenie kontroli stezenia glukozy we krwi
(hiperglikemia, hipoglikemia) u pacjentow ze stwierdzona cukrzyca

Zaburzenia psychiczne
Czgsto: depresja, obnizenie nastroju
Niezbyt czgsto: zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: zawroty glowy, bol glowy
Niezbyt czgsto: stan przedomdleniowy, omdlenie, parastezje

Zaburzenia oka
Czgsto: zaburzenia widzenia, zmniejszone wydzielanie tez (suchos¢ oka), podraznienie oka

Zaburzenia serca

Bardzo czg¢sto: niewydolnos¢ serca

Czgsto: bradykardia, obrzek, hiperwolemia, nadmiar ptyndéw
Niezbyt czgsto: blok przedsionkowo-komorowy, dtawica piersiowa

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: Niedoci$nienie tetnicze

Czgsto: niedocis$nienie ortostatyczne, zaburzenia krazenia obwodowego (zimne konczyny, choroby
naczyn obwodowych, nasilenie chromania przestankowego i zespot Raynaud’a)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czgsto: dusznosé, obrzegk ptuc, astma u predysponowanych pacjentow
Rzadko: niedroznos¢ nosa

Zaburzenia zotqdka i jelit
Czgsto: nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnos¢, bole brzucha

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIlAT), aminotransferazy
asparaginowej (AspAT) oraz gammaglutamylotransferazy (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: reakcje skorne (np. wysypka alergiczna, zapalenie skory, pokrzywka, §wiad, zmiany
skory tuszczycowe 1 o typie liszaja ptaskiego), tysienie

Bardzo rzadko: cigzkie skorne dzialania niepozadane (np. rumien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sig naskorka)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Czgsto: bol konczyn

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto: niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnos$ci nerek u pacjentéw z uogélniong choroba naczyn i
(lub) w przebiegu niewydolno$ci nerek, zaburzenia w oddawaniu moczu

Bardzo rzadko: nietrzymanie moczu u kobiet

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: ostabienie (zmgczenie)
Czesto: bol
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Opis wybranych dzialan niepozadanych

Zawroty glowy, omdlenia, bole glowy i ostabienie sa zwykle tagodne i sg bardziej prawdopodobne na
poczatku leczenia.

U chorych z zastoinowa niewydolno$cia serca, nasilenie niewydolnos$ci serca i retencji plynow moga
wystapi¢ podczas zwigkszania dawki karwedylolu (patrz punkt: ,,4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania”).

Niewydolno$¢ serca jest czesto zglaszanym dziataniem niepozadanym u pacjentdow otrzymujacych
placebo jak i leczonych karwedylolem (14,5% i 15,4%, odpowiednio, u pacjentéw z dysfunkcja lewe;j
komory po zawale serca).

Przemijajace pogorszenie czynno$ci nerek zaobserwowano w trakcie leczenia karwedylolem u pacjentow
z przewlekta niewydolnos$cia serca z niskim ci$nieniem krwi, choroba niedokrwienna serca i uogo6lniona
choroba naczyniowa i (lub) w przebiegu niewydolnos$ci nerek (patrz punkt: ,,4.4 Specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania”).

Leki blokujace receptory adrenergiczne typu beta moga powodowaé ujawnienie cukrzycy utajonej,
nasilenie objawow cukrzycy oraz pogorszenie kontroli st¢zenia glukozy we krwi.

Karwedylol moze powodowac nietrzymanie moczu u kobiet, ktdre ustgpuje po odstawieniu produkty.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

W  przypadku przedawkowania moga wystapi¢: ciezkie niedocisnienie tegtnicze, bradykardig,
niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny i zatrzymanie akcji serca. Moga rowniez wystapi¢ zaburzenia
oddychania, skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia §wiadomosci 1 drgawki.

Leczenie

Oproécz ogdlnego leczenia podtrzymujacego, nalezy monitorowaé parametry zyciowe i w razie
koniecznos$ci je wyrownywaé na oddziale intensywnej opieki medyczne;j.

Jezeli wystapita bradykardia nalezy zastosowa¢ dozylnie atroping w dawce od 0,5 mg do 2 mg i (lub)
glukagon w dawce 1 do 10 mg dozylnie w celu podtrzymania czynno$ci uktadu sercowo — naczyniowego
lub leki sympatykomimetyczne (dobutamina, izoprenalina). W przypadku cigzkiej hipotonii nalezy
zwigkszy¢ objetos¢ krwi krazacej podajac w wlewie dozylnym 0,9 % roztwor chlorku sodu. W celu
uzyskania dodatniego dziatania inotropowego nalezy rozwazy¢ podanie inhibitorow fosfodiesterazy
(PDE).

Dodatkowo mozna poda¢ dozylnie norepinefryng w dawce 5 do 10 pg i powtdrzy¢é podanie po
skontrolowaniu cis$nienia krwi, lub poda¢ norepinefryng w dawce 5 pg/min we wlewie dozylnym.
Jesli wystepuje bradykardia niereagujaca na leczenie, nalezy zastosowaé stymulator serca.

W przypadku skurczu oskrzeli nalezy poda¢ pacjentowi leki beta-sympatykomimetyczne (wziewnie lub
dozylnie) lub aminofiling dozylnie w powolnym wstrzyknigciu dozylnym lub wlewie. W przypadku
wystapienia drgawek zalecane jest podanie diazepamu lub klonazepamu, w powolnym wstrzyknigciu
dozylnym.
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W przypadku znacznego przedawkowania i wystapienia wstrzasu, leczenie podtrzymujace nalezy
prowadzi¢ wystarczajaco dtugo, czyli do chwili ustabilizowania stanu pacjenta, poniewaz mozna
spodziewaé si¢ wydluzenia okresu pottrwania w fazie eliminacji i wystapienia redystrybucji
karwedylolu..

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki blokujace receptory adrenergiczne typu alfa i beta.
Kod ATC: C 07A GO02.

Karwedylol jest nieselektywnym lekiem blokujacym receptory adrenergiczne typu beta (beta-1 i beta-2),
dziala rowniez umiarkowanie hamujaco na receptory adrenergiczne typy alfa-1. Obniza cisnienie krwi,
rozszerzajac naczynia krwionosne w wyniku hamujacego dziatania na receptory adrenergiczne typu alfa-
1.

Lek zmniejsza opor naczyn obwodowych poprzez zahamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron. Aktywno$¢ reninowa osocza ulega znacznemu zmniejszeniu.

Karwedylol nie wykazuje wewngtrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i podobnie jak propranolol,
dziata stabilizujaco na btony komoérkowe.

Karwedylol jest racemiczna mieszaning dwoch stereoizomeréw. Izomer S(-) odpowiada za blokowanie
receptorow beta-adrenergicznych, natomiast obydwa enancjomery - S(-) i R(+) wykazuja taka sama
aktywno$¢ hamujaca na receptory adrenergiczne typu alfa-1.

Karwedylol jest potencjalnym przeciwutleniaczem, usuwa reaktywne rodniki tlenu. Wykazuje tez
wlasciwosci przeciwproliferacyjne.

Wiasciwosci karwedylolu 1 jego metabolitow badane byly in vitro 1 in vivo u zwierzat oraz in vitro na
roznych typach komorek ludzkich. Badania kliniczne wykazaty réwnowage pomiedzy dziataniem
rozszerzajacym naczynia i dzialaniem beta-adrenolitycznym i dostarczyly nastepujacych wnioskdw:

U pacjentow z nadci$nieniem nie wystgpuje wzrost caltkowitego oporu obwodowego, ktory obserwuje si¢
w przypadku lekow adrenolitycznych dziatajacych wytacznie na receptory typu beta. Czgstos¢ akcji serca
ulega nieznacznemu zmniejszeniu. Nie zmienia sig przeplyw krwi przez nerki i czynno$¢ nerek. Rowniez
obwodowy przeptyw krwi jest prawidtowy, dlatego objaw ,,zimnych konczyn”, czgsto wystgpujacy po
innych lekach beta-adrenolitycznych, po karwedylolu pojawia si¢ bardzo rzadko.

U pacjentow ze stabilng diawica piersiowa, karwedylol dziatal przeciwdlawicowo. Badania
farmakodynamiczne wykazaty, ze karwedylol zmniejsza obciazenie wstepne 1 nastepcze serca.

U pacjentow z niewydolnoscia lewokomorowa i przewlekta niewydolnoscia krazenia karwedylol
poprawiatl wskazniki hemodynamiczne serca, zwigkszat frakcjg wyrzutowa i zmniejszal wymiary lewej
komory.

Karwedylol nie dziata na profil lipidowy osocza i na st¢zenie elektrolitow we krwi.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dostgpnos¢ biologiczna karwedylolu u ludzi wynosi $rednio od 25% do 30% dla izomeru R i 15% dla
izomeru S. Po podaniu doustnym st¢zenie maksymalne w osoczu wystepuje po 1 godzinie. Wystepuje
zalezno$¢ liniowa migdzy wielko$cia dawki i stgzeniem w osoczu. Obecno$¢ pokarmu nie wplywa na
dostepnos¢ biologiczna, ani na maksymalne stgzenie w osoczu, chociaz czas, po ktoérym jest ono osiagane
ulega wydhuzeniu. Karwedylol jest zwiazkiem lipofilnym. Stopien wiazania z biatkami wynosi okoto
98% do 99%. Objetos¢ wzgledna dystrybucji wynosi 2 I’kg mc. i jest wigksza u pacjentdow z
niewydolnos$cia watroby. Efekt pierwszego przejscia po podaniu doustnym wynosi okoto 60 % do 75 %;
krazenie jelitowo-watrobowe substancji macierzystej przebadano u zwierzat.
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Jedna z wazniejszych faz przemian jest intensywny metabolizm z tworzeniem glukuronianéw. W wyniku
procesow demetylacji 1 hydroksylacji pierScienia fenolowego powstaja 3 metabolity, wykazujace
aktywno$¢ beta-adrenolityczna.

Sredni okres pottrwania eliminacji wynosi od 6 do 10 godzin. Klirens osoczowy wynosi okoto
590 ml/min. Wydalanie odbywa si¢ dwoma drogami. Gtéwna droga jest wydalanie w kale, w mniejszej
czesei lek wydalany jest w moczu w postaci réznych metabolitow.

Farmakokinetyka karwedylolu jest zalezna od wieku; stezenia karwedylolu u pacjentow w wieku
podesztym sa o okoto 50 % wigksze niz u os6b mtodszych. W badaniu pacjentéw z niewydolnoscia
watroby, dostepnos¢ biologiczna byta 4-krotnie wigksza, a stezenie maksymalne w osoczu S-krotnie
wigksze niz u o0sob zdrowych. Poniewaz karwedylol wydalany jest glownie w kale, nie wystgpuje
znaczaca kumulacja leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby dostgpnos$¢ biologiczna zwigksza si¢ az do 80%, z
powodu zmniejszonego efektu pierwszego przejscia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono istotnych danych poza podanymi w pkt. ,,4.6 Wpltyw na
ptodnosé¢, ciaze i laktacjeg”.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, hydroksypropyloceluloza, skrobia kukurydziana,
magnezu stearynian, krzemu dwutlenek koloidalny, talk.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii AI/PVC/PVDC w tekturowym pudetku.

30 szt. — 2 blistry po 15 szt.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53; 00-113 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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10168

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

02.02.2004/05.08.2008/14.08.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

05.07.2010/07.07.2011/14.08.2013/
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