CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Coryol, 6,25 mg, tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 6,25 mg karwedylolu (Carvedilolum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 72,25 mg laktozy jednowodnej i 5 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Owalne, obustronnie lekko wypukte, biate tabletki z 0znakowaniem S2 po jednej stronie i linig podziatu
po drugiej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOL.OWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tgtnicze samoistne.
Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.
Leczenie wspomagajace przewleklej, stabilnej, umiarkowanej do cigzkiej niewydolnosci serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nadci$nienie tetnicze Samoistne

Karwedylol moze by¢ stosowany w leczeniu nadci$nienia w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, szczegoélnie z tiazydowymi lekami moczopednymi. Zalecane jest
podawanie raz na dobe, jednak zalecana maksymalna dawka pojedyncza wynosi 25 mg, natomiast
zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg.

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg jeden raz na dobg przez pierwsze dwie doby. Nastepnie
leczenie kontynuuje si¢ z zastosowaniem dawki 25 mg na dobe. W razie koniecznosci dawke mozna
stopniowo zwigkszac¢ co dwa tygodnie lub w dluzszych odstgpach czasu.

Pacjenci w podesziym wieku

Zalecana dawka poczatkowa w nadci$nieniu tetniczym wynosi 12,5 mg raz na dobe; taka dawka moze
takze by¢ wystarczajaca w dalszym leczeniu. Jesli jednak podczas stosowania takiej dawki nie obserwuje
si¢ dostatecznej reakcji terapeutycznej, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ co dwa tygodnie lub
rzadziej.

Przewlekla, stabilna dlawica piersiowa



Zalecane jest przyjmowanie produktu leczniczego dwa razy na dobeg.

Dorosli
Dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez pierwsze dwie doby. Nastepnie leczenie
kontynuuje si¢ z zastosowaniem dawki 25 mg dwa razy na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez dwie doby.

Nastepnie leczenie kontynuuje si¢ z zastosowaniem dawki 25 mg dwa razy na dobg, co jest zalecang
maksymalng dawka dobowa.

Niewydolnos$¢ serca

Karwedylol podawany jest w umiarkowanej do cigzkiej niewydolnosci serca, jako uzupetnienie
konwencjonalnej terapii podstawowej z zastosowaniem lekow moczopednych, inhibitoréw konwertazy
angiotensyny, glikozydow naparstnicy i (lub) lekoéw rozszerzajacych naczynia krwionosne. Pacjent
powinien by¢ w stabilnym stanie klinicznym (bez zmian klasy wg NYHA, bez hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca), a leczenie podstawowe musi by¢ ustabilizowane w okresie co najmniej 4 tygodni
przed rozpoczeciem stosowania leku. Dodatkowo, pacjent powinien mie¢ zmniejszona frakcje wyrzutowa
lewej komory, tetno powinno wynosi¢ >50 skurczow na minute, a ci$nienie skurczowe >85 mmHg (patrz
punkt 4.3).

Dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobe przez dwa tygodnie. Jesli dawka taka jest
tolerowana, mozna jg powoli zwigksza¢ w odstepach nie krotszych niz dwa tygodnie do dawki 6,25 mg
dwa razy na dobg, nastepnie do 12,5 mg dwa razy na dobg i w koncu do dawki 25 mg dwa razy na dobe.
Dawkg nalezy zwigksza¢ do najwigkszej tolerowanej dawki.

Zalecana maksymalna dawka wynosi 25 mg dwa razy na dobg w przypadku pacjentow o masie ciata
mniejszej niz 85 kg, oraz 50 mg dwa razy na dobe dla pacjentdéw o masie ciata wiekszej niz 85 kg, pod
warunkiem, ze niewydolno$¢ serca nie jest ciezka. Zwickszenie dawki do 50 mg dwa razy na dobg nalezy
przeprowadza¢ ostroznie, pod $cislg kontrolg lekarska.

Na poczatku leczenia lub podczas zwigkszana dawki moze wystapic przejsciowe nasilenie objawow
niewydolnosci serca, szczegdlnie u pacjentow z cigzka niewydolnos¢ serca i (Iub) otrzymujacych duze
dawki lekéw moczopednych. Nie wymaga to zwykle przerwania leczenia, lecz nie nalezy zwigkszaé
dawki. Po rozpoczeciu leczenia lub zwiekszeniu dawki pacjent powinien pozostawac pod obserwacja
lekarza/kardiologa przez dwie godziny. Przed kazdym zwigkszeniem dawki nalezy zbada¢ pacjenta,
biorac pod uwage mozliwe objawy nasilenia niewydolnosci serca lub objawy nadmiernego rozszerzenia
naczyn krwiono$nych (np. czynnosc¢ nerek, masa ciala, cisnienie krwi, czestos¢ i miarowos$¢ akcji serca).
Nasilenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptyndw leczy si¢ zwickszajac dawke leku moczopednego,
ale dawki karwedylolu nie nalezy zwigkszac, az do ustabilizowania stanu pacjenta. W przypadku
wystapienia bradykardii lub wydhuzenia czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nalezy
najpierw oznaczy¢ stgzenie digoksyny. Czasami konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki karwedylolu
lub czasowe przerwanie leczenia. Nawet w takich przypadkach czgsto mozna pomyslnie kontynuowac
dostosowywanie dawki karwedylolu.

W przypadku cukrzycy niezaleznej od insuliny (NIDDM) lub cukrzycy zaleznej od insuliny (IDDM)
nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ nerek, liczbe plytek krwi oraz stezenie glukozy podczas
dostosowywania dawki. Jednak po dostosowaniu dawki mozna zmniejszy¢ czestos¢ kontroli.

Jesli karwedylol zostat odstawiony na okres dtuzszy niz dwa tygodnie, leczenie nalezy ponownie
rozpocza¢ od dawki 3,125 mg dwa razy na dobe i stopniowo zwigksza¢ dawke zgodnie z powyzszymi

zaleceniami.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek



Dawke nalezy okresli¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie, jednak na podstawie whasciwosci
farmakokinetycznych brak dowodow na to, ze konieczne jest dostosowanie dawki karwedylolu u
pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci karwedylolu u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci karwedylolu.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na dziatanie karwedylolu i powinni by¢ poddani
bardziej uwaznej kontroli.

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, szczeg6lnie u pacjentéw z chorobg wiencows,
odstawianie karwedylolu powinno odbywac¢ si¢ stopniowo (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Tabletki nalezy zazywa¢ z odpowiednig ilo$cig ptynu. Nie jest konieczne zazywanie tabletek w trakcie
positkow. Jednak zalecane jest, by pacjenci z niewydolno$cia serca zazywali karwedylol z jedzeniem, aby
spowolni¢ wchtanianie i zmniejszy¢ ryzyko niedocisnienia ortostatycznego.

43 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Niestabilna/niewyrownana niewydolno$¢ serca.

- Niewydolnosc¢ serca klasy IV wg NYHA, wymagajaca dozylnego podawania lekéw o dziataniu
inotropowym dodatnim.

- Obturacyjna choroba ptuc.

- Skurcz oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie.

- Kilinicznie objawowe zaburzenia czynno$ci watroby.

- Blok przesionkowo-komorowy I1 i 111 stopnia (chyba ze wszczepiono staty stymulator serca).

- Cigzka bradykardia (<50 skurczow na minutg).

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

- Wstrzas kardiogenny.

- Ciezkie niedocisnienie (ci$nienie skurczowe <85 mmHg).

- Dtawica Prinzmetala.

- Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

- Kwasica metaboliczna.

- Cigzkie zaburzenia krazenia w tetnicach obwodowych.

- Jednoczesne dozylne podawanie werapamilu lub diltiazemu (patrz punkt 4.5).

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Przewlekta zastoinowa niewydolnosé serca

U pacjentéw z zastoinowg niewydolno$cia serca podczas zwickszania dawki karwedylolu moze
wystapic¢ nasilenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynow. Jesli wystapia takie objawy, nalezy
zwigkszy¢ dawke lekow moczopednych, natomiast dawki karwedylolu nie nalezy zwigksza¢ do
momentu uzyskania stanu stabilnego klinicznie. Niekiedy konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
karwedylolu, a w rzadkich przypadkach - przerwanie jego stosowania. Epizody takie nie wykluczaja
poOzniejszego pomyslnego zwigkszenia dawki karwedylolu. Karwedylol nalezy stosowac ostroznie w
skojarzeniu z glikozydami naparstnicy, poniewaz oba leki moga wydtuza¢ czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.5).



Zaburzenia czynnosci nerek w zastoinowej niewydolnosci serca

Przemijajace pogorszenie czynnosci nerek obserwowano w czasie leczenia karwedylolem u pacjentow
z przewlekta niewydolnos$cig serca i niskim ci$nieniem tgtniczym (cisnienie skurczowe <100 mmHg),
choroba niedokrwienng serca oraz uog6lniong miazdzyca naczyn i (lub) ze wspdtistniejaca
niewydolnos$cig nerek.

U pacjentow z przewlekta niewydolnos$cig serca oraz z powyzszymi czynnikami ryzyka, czynno$é
nerek nalezy kontrolowa¢ podczas zwigkszania dawki produktu leczniczego Coryol. W przypadku
pogorszenia czynnosci nerek leczenie nalezy przerwa¢ lub zmniejszy¢ dawke karwedylolu.

Zaburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale migsnia sercowego

Przed rozpoczgciem leczenia karwedylolem konieczne jest, aby pacjent byl stabilny klinicznie i
otrzymywat lek z grupy inhibitoroéw ACE przez co najmniej 48 godzin, a dawka inhibitora ACE byta
stata przez ostatnie 24 godziny.

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Karwedylol nalezy stosowa¢ z ostroznoscia u pacjentow z przewlektsg obturacyjng chorobg ptuc ze
skurczem oskrzeli, nieleczonych lekami doustnymi lub wziewnymi, i tylko wowczas, gdy
spodziewane korzysci przewazaja nad mozliwym ryzykiem.

U pacjentéw ze sktonno$cig do wystgpowania reakcji bronchospastycznych, w wyniku mozliwego
zwigkszenia oporu drog oddechowych, moga wystapi¢ zaburzenia oddechowe. Pacjentow nalezy
uwaznie monitorowac na poczatku leczenia oraz podczas zwickszania dawki karwedylolu, nalezy
zmniejszy¢ dawke karwedylolu w przypadku wystapienia skurczu oskrzeli.

Cukrzyca

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania karwedylolu pacjentom z cukrzycg, poniewaz moze
on maskowac lub tagodzi¢ wczesne objawy ostrej hipoglikemii. Ogodlnie u pacjentéw przyjmujacych
insuling preferowane sa leki inne niz leki beta-adrenolityczne. U pacjentow z przewlekta
niewydolno$cig serca i cukrzycg stosowanie karwedylolu moze by¢ powodowa¢ pogorszenie kontroli
stezenia glukozy we Krwi. Dlatego u pacjentow z cukrzycg konieczne jest regularne kontrolowanie
stezenia glukozy we krwi podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Coryol oraz podczas
zwiekszania jego dawki, a takze odpowiednie modyfikowanie leczenia hipoglikemizujacego (patrz
punkt 4.5). Stezenie glukozy we krwi nalezy takze starannie kontrolowac¢ po dtuzszych okresach
glodzenia.

Choroba naczyn obwodowych
Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z chorobg naczyn obwodowych, poniewaz leki
beta-adrenolityczne moga przyspieszy¢ lub pogorszy¢ objawy niewydolnosci tetniczej.

Zespol Raynauda
Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniem krazenia w naczyniach
obwodowych (zespot Raynauda), poniewaz moze wystapi¢ nasilenie objawow.

Nadczynnos¢ tarczycy
Karwedylol moze maskowac objawy tyreotoksykozy.

Znieczulenie i duze zabiegi chirurgiczne

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym w zwigzku z
synergistycznym ujemnym dziataniem inotropowym karwedylolu i lekow znieczulajacych (patrz
punkt 4.5).

Bradykardia
Karwedyol moze wywota¢ bradykardie. Jesli tetno pacjenta stanie sie¢ wolniejsze niz 55 skurczow na
minute, dawke karwedylolu nalezy zmniejszy¢.



Blok serca I°
U pacjentow z blokiem serca I° karwedylol nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na jego ujemne
dziatanie dromotropowe.

Nadwrazliwosé

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu leczniczego Coryol pacjentom z
cigzkimi reakcjami nadwrazliwosci w wywiadzie oraz poddawanych leczeniu odczulajagcemu,
poniewaz leki beta-adrenolityczne mogg zwigksza¢ wrazliwos¢ na alergeny oraz nasilaé reakcje
anafilaktyczne.

Luszczyca
Pacjentom z tuszczyca W wywiadzie zwigzang z terapia lekami beta-adrenolitycznymi, karwedylol
nalezy podawac¢ wylacznie po rozwazeniu stosunku ryzyka do korzysci.

Skojarzone stosowanie antagonistow wapnia

U pacjentow leczonych jednoczes$nie antagonistami wapnia, np. werapamilem lub diltiazemem, lub
innymi lekami przeciwarytmicznymi konieczne jest doktadne monitorowanie EKG i ci$nienia
tetniczego (patrz punkt 4.5).

Guz chromochionny

U pacjentow z guzem chromochtonnym leczenie alfa-adrenolitykiem nalezy rozpocza¢ przed
wprowadzeniem beta-adrenolityku. Mimo ze karwedylol wykazuje aktywno$¢ farmakologiczng alfa- i
beta-adrenolityczna, brak danych dotyczacych stosowania karwedylolu w przypadku tej choroby.
Dlatego podczas stosowania karwedylolu u pacjentéw z guzem chromochtonnym nalezy zachowaé
ostroznosc.

Diawica piersiowa Prinzmetala

Leki 0 niewybiorczym dziataniu beta-adrenolitycznym moga wywota¢ bol w klatce piersiowej u
pacjentéw z dtawica piersiowa Prinzmetala. Brak doswiadczen klinicznych w zakresie stosowania
karwedylolu u tych pacjentéw, jednakze dziatanie alfa-adrenolityczne karwedylolu moze zapobiec
wystapieniu tych objawdw. Jednakze podczas podawania karwedylolu u pacjentow z dtawica
piersiowa Prinzmetala nalezy zachowac¢ ostroznos¢.

Soczewki kontaktowe
Pacjentéw noszacych soczewki kontaktowe nalezy poinformowa¢ o mozliwym zmniejszeniu wydzielania
fez.

Zespol odstawienny
Leczenia karwedylolem nie nalezy przerywaé w sposob nagly, zwlaszcza u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca. Odstawianie karwedylolu powinno odbywac¢ si¢ stopniowo (w ciagu 2 tygodni).

Laktoza

Produkt leczniczy Coryol zawiera laktoze. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowaé
tego leku.

Sacharoza

Produkt leczniczy Coryol zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkg dziedziczng nietolerancjg fruktozy,
zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub z niedoborem sacharazo-izomaltazy nie powinni
stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne



Karwedylol jest zaro6wno substratem, jak i inhibitorem glikoproteiny P. Dlatego tez biodostepno$é
lekéw transportowanych przez glikoproteing P moze zwigkszac si¢ podczas jednoczesnego podawania
karwedylolu. Dodatkowo induktory lub inhibitory glikoproteinyP moga zmieniaé¢ biodostgpnosé
karwedylolu.

Inhibitory i induktory CYP2D6 i CYP2C9 mogg zmienia¢ stereoselektywnie metabolizm uktadowy i
(lub) przeduktadowy karwedylolu, powodujac zwickszenie lub zmniejszenie stezenia R- i S-
karwedylolu w osoczu. Ponizej podano niektore przyktady interakcji obserwowane u pacjentow lub
zdrowych os6b, lecz lista ta nie jest wyczerpujaca.

Digoksyna: Podczas jednoczesnego stosowania digoksyny i karwedylolu stezenie digoksyny zwigksza
si¢ 0 okoto 15%. Zaréwno digoksyna, jak i karwedylol wydtuzaja czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. Podczas rozpoczynania leczenia, dostosowywania dawki lub przerywania terapii
karwedylolem zaleca si¢ czestszg kontrole stezenia digoksyny (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna: W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatem 12 zdrowych osob, podanie
ryfampicyny zmniejszato stezenie karwedylolu w o0soczu o okoto 70%, najprawdopodobniej poprzez
aktywacje¢ glikoproteiny-P, prowadzaca do zmniejszenia wchtaniania jelitowego karwedylolu.

Cymetydyna: Cymetydyna powodowata zwigkszenie AUC o okoto 30%, ale nie spowodowata zmian
Crax- Moze by¢ konieczne zachowanie ostroznos$ci u pacjentdow otrzymujacych induktory réznego
rodzaju oksydaz, np. ryfampicyne, poniewaz stezenie karwedylolu w osoczu moze ulec zmniejszeniu
lub inhibitory réznego rodzaju oksydaz, np. cymetydyng, poniewaz stezenie karwedylolu w osoczu
moze si¢ zwigkszy¢. Jednakze, bioragc pod uwage wzglednie niewielki wptyw cymetydyny na stgzenie
karwedylolu, prawdopodobienstwo wystgpienia klinicznie istotnych interakcji jest niewielkie.

Cyklosporyna: W dwoch badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem pacjentow po
przeszczepieniu nerki i serca, otrzymujgcych doustnie cyklosporyng, wykazano zwigkszenie st¢zenia
cyklosporyny w 0soczu, po rozpoczeciu podawania karwedylolu. U okoto 30% pacjentow dawka
cyklosporyny musiata zosta¢ zmniejszona w celu utrzymania stezenia cyklosporyny w zakresie
terapeutycznym. U pozostatych pacjentéw nie byto koniecznosci modyfikacji dawki. Srednio dawka
cyklosporyny zostala zmniejszona o okoto 20% u tych pacjentow. W wyniku duzej zmiennosci
pomigdzy pacjentami pod wzgledem koniecznos$ci zmniejszenia dawki zaleca si¢ kontrolowanie
stezenia cyklosporyny po rozpoczeciu terapii karwedylolem, a W razie potrzeby zaleca si¢
odpowiednig modyfikacj¢ dawki cyklosporyny.

Amiodaron: U pacjentow z niewydolnoscia serca amiodaron zmniejszyt klirens S-karwedylolu,
prawdopodobnie poprzez hamowanie CYP2C9. Srednie stezenie R-karwedylolu w 0soczu nie
zmienito si¢. W zwigzku z tym istnieje ryzyko zwigkszonej B-blokady, spowodowanej przez
zwigkszone stezenie S-karwedylolu w osoczu.

Fluoksetyna: W randomizowanym, krzyzowym badaniu z udziatem 10 pacjentéw z niewydolnoscia
serca, podanie karwedylolu w skojarzeniu z fluoksetyna, silnym inhibitorem CYP2D6, spowodowato
stereoselektywne zahamowanie metabolizmu karwedylolu, z 77% zwigkszeniem sredniego AUC
enancjomeru R(+). Pomimo tego, pomiedzy grupami terapeutycznymi, nie zaobserwowano zadnych
roéznic w dzialaniach niepozadanych, ci$nieniu tetniczym lub czgstosci rytmu serca.

Interakcje farmakodynamiczne

Insulina lub doustne leki hipoglikemizujgce: Leki beta-adrenolityczne moga nasila¢ dziatanie
zmniejszajace st¢zenie glukozy insuliny i doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Moga rowniez
ostabia¢ lub maskowac objawy hipoglikemii (szczegélnie tachykardi¢). U pacjentdw przyjmujacych
insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe zaleca si¢ systematyczng kontrolg stgzenia glukozy we
Krwi.



Leki powodujgce zmniejszenie stezenia katecholamin: Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia objawow
niedoci$nienia i (lub) ciezkiej bradykardii zaleca si¢ monitorowanie pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie lek o dziataniu beta-adrenolitycznym i lek, ktory moze zmniejszy¢ stezenie katecholamin
(np. rezerping lub inhibitor monoaminooksydazy).

Digoksyna: Jednoczesne stosowanie lekéw beta-adrenolitycznych i digoksyny moze dodatkowo
wydtuzy¢ czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Werapamil, diltiazem, amiodaron lub inne leki przeciwarytmiczne: W skojarzeniu z karwedylolem
moga zwigkszac ryzyko zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.4).
Nalezy $cisle monitorowac¢ pacjenta w przypadku jednoczesnego leczenia karwedylolem i
amiodaronem (podawanym doustnie) lub lekami przeciwarytmicznymi klasy 1. Krotko po rozpoczgciu
leczenia beta-adrenolitykami zglaszano wystgpowanie bradykardii, zatrzymania czynnosci serca oraz
migotania komor u pacjentow przyjmujacych amiodaron. Istnieje ryzyko niewydolno$ci serca w
przypadku jednoczesnego dozylnego leczenia lekami przeciwarytmicznymi klasy la lub Ic.

Klonidyna: Jednoczesne podawanie klonidyny z lekami o wtasciwosciach beta-adrenolitycznych moze
nasila¢ dziatanie obnizajace ci$nienie t¢tnicze i zmniejszajace czesto$é akcji serca. W przypadku
konczenia leczenia skojarzonego lekami beta-adrenolitycznymi i klonidyna, najpierw nalezy odstawic
beta-adrenolityk. Terapi¢ klonidyng mozna przerwac kilka dni pdzniej, stopniowo zmniejszajac
dawke.

Jednoczesne podawanie z debryzoching: Pacjenci, u ktorych stwierdzono staby metabolizm
debryzochiny powinni by¢ poddani $cistej obserwacji podczas rozpoczynania leczenia.

Antagonisci wapnia: Podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu i diltiazemu obserwowano
pojedyncze przypadki zaburzen przewodzenia (rzadko z zaburzeniami hemodynamiki). Podobnie jak
w przypadku innych lekow o wiasciwosciach beta-adrenolitycznych, jesli karwedylol podawany jest
doustnie z antagonistami wapnia, np. werapamilem lub diltiazemem, zaleca si¢ monitorowanie EKG i
ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnadcisnieniowe: Podobnie jak w przypadku innych lekow o wtasciwosciach beta-
adrenolitycznych, karwedylol moze nasila¢ dziatanie jednocze$nie podawanych lekéw o dziataniu
przeciwnadci$nieniowym (np. antagoniéci receptora alfa; - adrenergicznego) lub lekow, dla ktorych
niedoci$nienie stanowi cze$¢ profilu dziatan niepozadanych.

Leki znieczulajgce: Zaleca si¢ monitorowanie parametrow czynno$ci zyciowych podczas znieczulenia,
poniewaz karwedylol i leki znieczulajace wywieraja synergistyczne ujemne dziatanie inotropowe oraz
dziatanie hipotensyjne (patrz punkt 4.4).

Dihydropirydyny: Dihydropirydyny oraz karwedylol nalezy podawac pod scistym nadzorem,
poniewaz odnotowano wystepowanie niewydolnosci serca oraz znacznego niedoci$nienia.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), estrogeny i kortykosteroidy: Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe karwedylolu ulega ostabieniu ze wzgledu na zatrzymanie wody i sodu.

Azotany: Nasilone dziatanie obnizajgce ci$nienie tetnicze.

Ergotamina: Nasilone zwg¢zenie naczyn krwiono$nych.

Leki blokujgce przewodnictwo nerwowo-miesniowe. Nasilona blokada nerwowo-mie$niowa.
Beta-adrenomimetyki o dziafaniu rozszerzajgcym oskrzela: Niekardioselektywne beta-adrenolityki

rownowaza dziatanie bronchodylatacyjne beta-adrenomimetykow, rozszerzajgcych oskrzela. Zaleca
si¢ doktadna obserwacje pacjentow.



4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacego doswiadczenia klinicznego w stosowaniu karwedylolu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach sg niewystarczajace w odniesieniu do wptywu na cigze, rozwoj zarodka/ptodu,
pordd i rozwdj po urodzeniu (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Karwedylolu nie nalezy stosowaé w czasie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem.

Leki beta-adrenolityczne zmniejszaja przeptyw krwi przez tozysko, co moze spowodowaé
wewnatrzmaciczng $mier¢ ptodu oraz niewczesne lub przedwczesne porody. Dodatkowo, u ptodu i
noworodka mogg wystapi¢ dziatania niepozadane (zwlaszcza hipoglikemia i bradykardia). Ryzyko
powiktan sercowych i ptucnych u noworodkéw w okresie poporodowym moze ulec zwigkszeniu. Badania
na zwierzetach nie dostarczyty istotnych dowodow na teratogennne dziatanie karwedylolu (patrz takze
punkt 5.3).

Karmienie piersig

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze karwedylol lub jego metabolity przenikaja do mleka matki. Nie
wiadomo, czy karwedylol przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia
piersia podczas przyjmowania karwedylolu.

Plodnos¢
Potencjalny wptyw karwedylolu na ptodno$¢ pozostaje nieznany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem karwedylolu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Z powodu indywidualnych reakcji pacjenta (np. zawroty glowy, uczucie zmeczenia) zdolnos¢
prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn lub pracy bez zabezpieczenia przed upadkiem moze by¢
zaburzona. Dotyczy to w szczegdlnosci poczatku leczenia lub zwigkszania dawki oraz jednoczesnego
spozycia alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane
(a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych nie zalezy od dawki, z wyjatkiem zawrotéw glowy,
zaburzen widzenia i bradykardii.

(b) Lista dzialan niepozgdanych

Ryzyko wigkszosci dziatan niepozadanych zwigzanych z karwedylolem jest podobne w przypadku
jego stosowania we wszystkich wskazaniach. Wyjatki opisano w podpunkcie (c).

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono nastepujaco:

- Bardzo czesto (>1/10)

- Czesto (>1/100 do <1/10)

- Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

- Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)



Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
- Czgsto: zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie drog
moczowych

Zaburzenia krwi i Ukfadu chtonnego
- Czesto: niedokrwistosé¢

- Rzadko: matoptytkowos¢

- Bardzo rzadko: leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
- Bardzo rzadko: Nadwrazliwos¢ (reakcja alergiczna)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
- Czesto: zwigkszenie masy ciata, hipercholesterolemia, nieodpowiednia kontrola stezenia glukozy
we krwi (hiperglikemia, hipoglikemia) u pacjentdow z istniejacg cukrzyca

Zaburzenia psychiczne
- Czesto: depresja, obnizenie nastroju
- Niezbyt czesto: zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego
- Bardzo czesto: zawroty glowy, bol glowy
- Niezbyt czgsto: stan przedomdleniowy, omdlenie, parestezja

Zaburzenia oka
- Czgsto: zaburzenia widzenia, zmniejszone wydzielanie tez (zespo6t suchego oka), podraznienie
oczu

Zaburzenia serca

- Bardzo czesto: niewydolno$¢ serca

- Czesto: bradykardia, obrzek, hiperwolemia, przewodnienie

- Niezbyt czgsto: blok przedsionkowo-komorowy, dlawica piersiowa

Zaburzenia naczyniowe

- Bardzo czgsto: niedocisnienie

- Czesto: niedocisnienie ortostatyczne, zaburzenia krazenia obwodowego (zimne konczyny,
choroba naczyn obwodowych, zaostrzenie chromania przestankowego i zespotu Raynauda)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
- Czgsto: dusznos¢, obrzek phuc, astma u podatnych pacjentow
- Rzadko: obrzek btony sluzowej nosa

Zaburzenia Zotgdka i jelit

- Czesto: nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnos¢, bol brzucha
- Niezbyt czgsto: zaparcia

- Rzadko: sucho$¢ blony Sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
- Bardzo rzadko: zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i gamma-glutamylotransferazy (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
- Niezbyt czesto: reakcje skorne (np. wysypka alergiczna, zapalenie skory, pokrzywka, $wiad,
zmiany skorne 0 typie tuszczycy i liszaja ptaskiego), tysienie



- Bardzo rzadko: ciezkie skorne reakcje niepozadane (np. rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
- Czesto: bdl konczyn

Zaburzenia nerek i drog moczowych

- Czgsto: niewydolnos¢ nerek i pogorszenie czynnos$ci nerek u pacjentow z uog6élniong miazdzyca
naczyn i (lub) ze wspotistniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek, zaburzenia oddawania moczu

- Bardzo rzadko: nietrzymanie moczu u kobiet

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
- Niezbyt czgsto: zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
- Bardzo czesto: astenia (zmeczenie)
- Czesto: bol

(c) Opis wybranych dziatarn niepozgdanych

Zawroty glowy, omdlenie, bl glowy i astenia sg zwykle tfagodne i wystepuja czgséciej na poczatku
leczenia.

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze
wystapic¢ nasilenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynow (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos$¢ serca jest czgsto zgltaszanym dzialaniem niepozadanym zarowno u pacjentdw
otrzymujacych placebo, jak i u pacjentow przyjmujacych karwedylol (odpowiednio 14,5% 1 15,4% u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci lewej komory po ostrym zawale mig$nia sercowego).

Przemijajace pogorszenie czynno$ci nerek obserwowano w przypadku leczenia karwedylolem u
pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca z niskim ci$nieniem t¢tniczym, chorobg niedokrwienna
serca oraz uogoélniong miazdzyca naczyn i (lub) ze wspolistniejaca niewydolnoscia nerek (patrz punkt
4.4).

Beta-adrenolityki, jako grupa lekow, moga powodowa¢ ujawnienie si¢ cukrzycy utajonej, nasilenie
jawnej cukrzycy lub hamowanie regulacji stezenia glukozy we krwi.

Karwedylol moze powodowac¢ nietrzymanie moczu u kobiet, ktore ustepuje po przerwaniu leczenia.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy

W przypadku przedawkowania moze wystgpi¢ ci¢zkie niedocis$nienie, bradykardia, niewydolno$¢ serca,
wstrzgs kardiogenny oraz zatrzymanie akcji serca. Wystapi¢ moga takze zaburzenia oddechowe, skurcz
oskrzeli, wymioty, zaburzenia $wiadomosci i uogélnione drgawki.



Leczenie
Oproécz ogolnego leczenia podtrzymujacego, nalezy kontrolowac i, w razie koniecznosci, wyrownac
parametry czynnosci zyciowych na oddziale intensywnej opieki medycznej.

W przypadku nasilonej bradykardii mozna poda¢ atropine i.v., od 0,5 mg do 2 mg. W celu
podtrzymania czynno$ci komor zalecane jest podanie glukagonu i.v. od 1 mg do 10 mg (a nastgpnie
powolny wlew od 2 do 5 mg/godzing, w razie potrzeby) lub lekow sympatykomimetycznych
(dobutamina, izoprenalina), z uwzglednieniem ich skuteczno$ci i masy ciata pacjenta. Jesli pozadane
jest dodatnie dziatanie inotropowe nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitorow fosfodiesterazy (PDE).
Jesli rozszerzenie naczyn obwodowych jest dominujagcym objawem przedawkowania, nalezy podaé
noradrenaling, monitorujac uktad sercowo - naczyniowy. W przypadku bradykardii opornej na
leczenie nalezy wszczepi¢ stymulator serca.

W przypadku skurczu oskrzeli nalezy podaé¢ beta-sympatykomimetyki (w postaci aerozolu lub
dozylnie) lub mozna poda¢ aminofiling lub teofiling dozylnie w powolnym wstrzyknigciu lub we
wlewie. W przypadku drgawek zaleca si¢ podanie diazepamu lub klonazepamu w powolnym
wstrzyknieciu dozylnym.

W przypadku cigzkiego przedawkowania z objawami wstrzgsu nalezy kontynuowac opisane leczenie
podtrzymujace przez odpowiednio dtugi czas, tj. do momentu ustabilizowania si¢ stanu pacjenta,
poniewaz eliminacja i redystrybucja karwedylolu moze by¢ wolniejsza niz zwykle.

Czas trwania leczenia zalezy od stopnia przedawkowania; leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowac az
do ustabilizowania stanu pacjenta.

Karwedylol w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, dlatego nie mozna go usuna¢ za pomoca

dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: alfa- i beta-adrenolityki, kod ATC: C07AG02

Mechanizm dzialania

Karwedylol jest rozszerzajacym naczynia krwiono$ne, niewybidrczym beta-adrenolitykiem, ktory
zmniejsza obwodowy opor naczyniowy dzigki wybidrczej blokadzie receptorow alfa; i hamuje uklad
renina-angiotensyna poprzez nieselektywna blokade receptorow beta. Aktywno$¢ reninowa osocza jest
zmniejszona, a zatrzymanie ptynéw wystepuje rzadko.

Karwedylol nie wykazuje wewngtrznej aktywnosci sympatykomimetycznej (ang. ISA — intrinsic
sympathomimetic activity). Podobnie jak propranolol, ma wlasciwosci stabilizujace btong komorkowa.

Karwedylol jest mieszaning racemiczna dwoch stereoizomeréw. Stwierdzono dziatanie blokujace
receptory alfa-adrenergiczne obu enancjomeréw w modelach zwierzecych. Nieselektywna blokada
receptorow beta;- i beta,- adrenergicznych zwigzana jest gtownie z enancjomerem S(-).

Wiasciwosci przeciwutleniajace karwedylolu oraz jego metabolitéw wykazano in vitro oraz in vivo w
badaniach na zwierzgtach, a takze in vitro na niektorych typach komorek ludzkich.

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentdw z nadci$nieniem, obnizeniu ci$nienia krwi nie towarzyszy zwiekszenie oporu obwodowego,
co obserwowano w przypadku wybiorczych beta-adrenolitykow. Czesto$¢ pracy serca jest nieznacznie
zmniejszona. Objeto$¢ wyrzutowa serca pozostaje bez zmian. Przeptyw krwi przez nerki oraz czynnosé¢
nerek pozostaja w normie, podobnie jak przeptyw obwodowy krwi; dlatego rzadko obserwuje si¢




ziebniecie konczyn, czeste w przypadku beta-adrenolitykow. U pacjentow z nadci$nieniem karwedylol
zwieksza stezenie norepinefryny w osoczu.

W diugotrwatym leczeniu pacjentéow z dtawica piersiowa, karwedylol wykazywat dziatanie
przeciwniedokrwienne i tagodzace bol. Badania hemodynamiczne wykazaty, ze karwedylol zmniejsza
obcigzenie wstepne i nastepcze serca. U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci lewej komory lub
zastoinowg niewydolno$cig serca, karwedylol korzystnie wptywa na hemodynamike oraz frakcje
wyrzutowa 1 wymiary lewej komory.

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

52 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Catkowita dostepno$¢ biologiczna podawanego doustnie karwedylolu wynosi okoto 25%. Maksymalne
stezenie w osoczu jest osiggane po uplywie okoto 1 godziny od podania. Istnieje zalezno$¢ liniowa
pomiedzy dawka a stezeniem w osoczu. U pacjentdw, ktorzy wolno hydroksyluja debryzoching, stezenia
osoczowe karwedylolu sa 2-3-krotnie wigksze w pordwnaniu z osobami szybko metabolizujacymi
debryzoching. Pokarm nie wplywa na dostgpnos¢ biologiczna, cho¢ wydtuza czas osiagniecia
maksymalnego st¢zenia w osoczu.

Dystrybucja
Karwedylol jest zwiazkiem silnie lipofilnym. Okoto 98% do 99% karwedylolu zwigzane jest z biatkami

osocza. Objetos¢ dystrybucji wynosi w przyblizeniu 2 I/kg. Efekt pierwszego przejscia po podaniu
doustnym wynosi w przyblizeniu 60 - 75%.

Metabolizm

Stwierdzono, ze karwedylol jest w duzym stopniu metabolizowany do roznych metabolitow, ktore sa
usuwane gléwnie z z6tcig. Karwedylol ulega metabolizmowi w watrobie, gtdéwnie poprzez oksydacje
pierscienia aromatycznego oraz glukuronidacj¢. Demetylacja i hydroksylacja pierscienia fenolowego daja
trzy czynne metabolity o dziataniu blokujacym receptory beta. W porownaniu z karwedylolem, te trzy
czynne metabolity wykazuja stabe dziatanie rozszerzajace naczynia krwionosne. Na podstawie badan
przedklinicznych stwierdzono, ze metabolit 4’-hydroksyfenolowy wykazuje dziatanie blokujace receptory
beta 13-krotnie silniejsze niz karwedylol. Jednak st¢zenia tego metabolitu u ludzi sa okoto 10-krotnie
mniejsze niz stezenia karwedylolu. Dwa metabolity hydroksykarbazolowe karwedylolu sa bardzo silnymi
zwigzkami przeciwutleniajacymi, 30 - 80-krotnie silniejszymi niz karwedylol.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji karwedylolu wynosi od 6 do 10 godzin. Klirens osoczowy
wynosi w przyblizeniu 590 ml/min. Eliminacja zachodzi gtownie z z6tcig. Karwedylol wydalany jest
glownie z katem. Mniejsza cz¢$¢ usuwana jest przez nerki w postaci metabolitow.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka karwedylolu zalezy od wieku; stezenia karwedylolu w osoczu sa w przyblizeniu o 50%
wigksze u 0so6b w podesztym wieku, w poréwnaniu z osobami mtodszymi.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu z udziatem pacjentow z marskoscig watroby dostepno$¢ biologiczna karwedylolu byta

czterokrotnie wicksza, maksymalne stgzenie w osoczu pieciokrotnie wigksze niz u os6b zdrowych.

Zaburzenia czynnosci nerek



U niektorych pacjentéw z nadcisnieniem, z umiarkowang (klirens kreatyniny 20-30 ml/min) lub cigzka
(klirens kreatyniny <20 ml/min) niewydolnoscia nerek, obserwowano zwigkszenie st¢zenia karwedylolu
w osoczu o okoto 40 - 55% w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. Jednak
zroznicowanie wynikow byto duze.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na szczurach i myszach nie wykazaty dziatania rakotwodrczego karwedylolu w przypadku dawek
wynoszacych 75 mg/kg oraz 200 mg/kg (38 do 100 razy wigcej niz maksymalna dawka dobowa dla
ludzi).

Karwedylol nie wykazywat dziatania mutagennego w badaniach przeprowadzonych na ssakach i innych
zwierzetach, zardwno in vitro jak in vivo.

Podczas podawania duzych dawek karwedylolu cigzarnym szczurom (=200 mg/kg = >100-krotna
maksymalna dawka dobowa dla ludzi), obserwowano niepozadane dziatania na ptodnos¢ i cigzg. Wzrost
i rozwdj fizyczny ptodow byt spowolniony w przypadku dawek >60 mg/kg (>30-krotna maksymalna
dawka dobowa dla ludzi). Wystapito toksyczne dziatanie na zarodki (zwigkszona czestos¢ obumarcia po
zagniezdzeniu si¢ zarodka), lecz nie stwierdzono wad rozwojowych u szczurdéw i krolikow w przypadku
dawek odpowiednio 200 mg/kg lub 75 mg/kg (38 - 100-krotna maksymalna dawka dobowa dla ludzi).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Laktoza jednowodna

Powidon K25

Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
30 szt. (3 blistry po 10 szt.)

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9833

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.03.2003 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.02.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



