CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dilatrend, 25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 25 mg karwedylolu (Carvedilolum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda tabletka zawiera 10,00 mg laktozy i 25,00 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekta niewydolno$¢ serca

Dilatrend jest wskazany w leczeniu stabilnej postaci tagodnej, umiarkowanej i cigzkiej przewlektej
niewydolnosci serca jako uzupetnienie standardowego leczenia podstawowego inhibitorami

konwertazy angiotensyny (ACE), lekami moczopednymi i digoksyng u pacjentow z prawidtowg
objetoscig wewnatrznaczyniows.

Nadci$nienie tetnicze
Dilatrend jest wskazany w leczeniu nadcis$nienia tetniczego.

Choroba wiencowa
Dilatrend jest wskazany w profilaktycznym leczeniu stabilnej choroby wiencowe;j.

Zaburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale miesnia Serca
Dilatrend jest wskazany w leczeniu pacjentow po przebytym zawale serca ze stwierdzonymi
zaburzeniami czynnosci lewej komory (LVEF < 40%).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Przewlekla niewydolnos$¢ serca

W chwili rozpoczynania leczenia produktem Dilatrend stan pacjenta powinien by¢ stabilny, bez
potrzeby podawania dozylnego lekow moczopednych i cech duzego przewodnienia.

Leczenie produktem Dilatrend nalezy rozpoczyna¢ od bardzo matej dawki i stopniowo zwigkszac ja
do dawki docelowej. Dawke mozna podwaja¢, co 1-2 tyg., pod warunkiem, ze dotychczasowe leczenie
byto dobrze tolerowane. U wigkszo$ci pacjentdw leczenie mozna prowadzi¢ w warunkach
ambulatoryjnych.

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie.

Kazdorazowa decyzja o zwickszeniu dawki powinna by¢ podejmowana przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu niewydolnosci serca i poprzedzona oceng stabilnosci stanu klinicznego
pacjenta.

U pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca (klasa I11'i IV wg NYHA) o nieznanej przyczynie, ze
wzglednymi przeciwwskazaniami (objawowg bradykardig Iub niskim ci$nieniem tetniczym),



podejrzeniem astmy lub ciezkiej choroby pluc oraz u pacjentdw z nietolerancjg matych dawek, lub u
ktérych uprzednio zaprzestano stosowania beta-adrenolityku z powodu objawéw podmiotowych —
leczenie produktem Dilatrend powinno odbywac¢ si¢ pod $cista kontrolg specjalistyczna, najlepiej w
warunkach szpitalnych.

U pacjentdw leczonych inhibitorami ACE i (lub) lekami moczopg¢dnymi i (lub) digoksyna,
dawkowanie tych lekéw powinno zosta¢ ustalone przed rozpoczeciem podawania produktu Dilatrend.

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobg przez dwa tygodnie. W przypadku
dobrej tolerancji produktu dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ w odstepach nie krétszych niz dwa
tygodnie, do dawki 6,25 mg dwa razy na dobe, nastepnie 12,5 mg dwa razy na dobe, az do dawki

25 mg dwa razy na dobg. Dawka powinna by¢ zwigkszana do najwigkszej tolerowanej przez pacjenta.

Zalecana dawka maksymalna u wszystkich pacjentdw z ciezka niewydolnoscia serca, a takze u
pacjentdw z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia serca, o masie ciata mniejszej niz 85 kg wynosi
25 mg dwa razy na dobe. U pacjentdéw z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia serca, 0 masie
ciata wigkszej niz 85 kg zalecana dawka maksymalna wynosi 50 mg dwa razy na dobe.

U 0s6b z ci$nieniem skurczowym < 100 mmHg, podczas zwigkszania dawki produktu Dilatrend moze
wystgpi¢ pogorszenie czynno$ci nerek i (lub) serca. Z tego powodu przed kazdym zwiekszeniem
dawki nalezy u tych pacjentow kontrolowaé czynno$¢ nerek, a takze oceni¢ czy wystepujg objawy
nasilenia niewydolnosci serca lub zwigzane z rozszerzeniem naczyn krwiono$nych. Przejsciowe
nasilenie niewydolnos$ci serca, objawy zwigzane z rozszerzeniem naczyn krwionos$nych lub retencje
ptynéw mozna skorygowaé dostosowujgc dawke leku moczopednego lub inhibitora ACE albo
modyfikujac lub czasowo przerywajac leczenie produktem Dilatrend. W omawianej grupie pacjentow
dawki produktu Dilatrend nie nalezy zwigkszaé do chwili stabilizacji stanu klinicznego.

W przypadku przerwania terapii produktem Dilatrend na okres dtuzszy niz dwa tygodnie leczenie
nalezy rozpocza¢ ponownie od dawki 3,125 mg dwa razy na dobe, a nastepnie zwigksza¢ dawke
zgodnie z przedstawionymi powyzej zaleceniami.

Osoby w podesztym wieku
Dawkowanie jak u dorostych.

Dzieci
Nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci karwedylolu u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18
lat) (patrz punkt 5.2).

Nadci$nienie tetnicze
Zaleca si¢ podawanie produktu raz na dobe.

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobg¢ przez pierwsze dwie doby. Nastepnie
leczenie kontynuuje sie stosujagc dawke 25 mg raz na dobe. U wiekszoS$ci pacjentow jest to dawka
wystarczajaca, jednak w razie konieczno$ci moze zosta¢ zwigkszona do zalecanej dawki maksymalnej
wynoszacej 50 mg na dobe, podawanej raz na dobe lub w dwoch dawkach podzielonych.

Dawke produktu nalezy zwieksza¢ w odstepach nie krotszych niz dwa tygodnie.

Osoby w podeszlym wieku

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg na dobe. W wielu przypadkach dawka ta zapewnia
wlasciwa kontrolg ci$nienia tetniczego. W przypadku braku zadowalajagcego obnizenia ci$nienia
tetniczego, dawke mozna stopniowo zwigkszaé do zalecanej maksymalnej dawki dobowej wynoszace;j
50 mg, podawanej raz na dobe lub w dawkach podzielonych.

Dzieci



Nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci karwedylolu u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18
lat) (patrz punkt 5.2).

Choroba wiencowa

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg¢ przez pierwsze dwie doby. Nastepnie
zalecana dawka wynosi 25 mg dwa razy na dobg.

Osoby w podesztym wieku
Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg, podawana w dawkach podzielonych.

Badanie z udziatem os6b w podesztym wieku z nadci$nieniem tetniczym wykazato, Ze nie ma roznic
w profilu zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z osobami mtodszymi. Inne badanie z udziatem
pacjentow w podeszlym wieku z choroba wiencowa serca wykazato brak réznic w zakresie
zgtaszanych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi. Dlatego u 0S0b w
podesztym wieku nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki poczatkowe;.

Dzieci

Nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci karwedylolu u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18
lat) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale mie$nia serca

Leczenie mozna rozpocza¢ u pacjentow, ktorych stan hemodynamiczny jest stabilny i nie stwierdza si¢
retencji ptynéw. W badaniu klinicznym leczenie karwedylolem byto rozpoczynane od 3 do 21 dni od
wystapienia ostrego zawatu serca.

Przed rozpoczeciem leczenia karwedylolem pacjenci w stabilnym stanie hemodynamicznym musza
otrzymywac inhibitor ACE przez co najmniej 48 godzin, z czego przez co najmniej 24 godziny
poprzedzajace leczenie karwedylolem, inhibitor ACE musi by¢ podawany w niezmienianej dawce.

U pacjentow po przebytym zawale serca z zaburzeniami czynno$ci lewej komory zalecana dawka
poczatkowa wynosi 6,25 mg dwa razy na dobe. Po podaniu pierwszej dawki pacjent powinien
pozostawac pod obserwacja przez 3 godziny.

Dawke nalezy zwigksza¢ co 3-10 dni do dawki 12,5 mg dwa razy na dobe, a nastgpnie do dawki

25 mg dwa razy na dobg.

U pacjentow nietolerujacych dawki poczatkowej 6,25 mg dwa razy na dobe, nalezy ja zmniejszy¢ do
dawki 3,125 mg dwa razy na dobe i stosowaé taka dawke przez 3 - 10 dni. Jezeli dawka ta bedzie
dobrze tolerowana nalezy ja zwiekszy¢ do dawki 6,25 mg dwa razy na dobe, a nastepnie stopniowo do
dawki 25 mg dwa razy na dob¢. Dawka powinna by¢ zwigkszana do najwigkszej tolerowanej przez
pacjenta.

Wszystkie wskazania

Pacjenci ze wspolistniejgcymi chorobami wqgtroby

Stosowanie produktu Dilatrend jest przeciwwskazane u 0sob z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkty 4.3 5.2).

Karwedylol jest przeciwwskazany u pacjentdéw z klinicznie jawnym zaburzeniem czynnosci watroby
(patrz punkt 4.3). Badanie farmakokinetyczne z udziatem pacjentéw z marskoscig watroby wykazato,
ze narazenie (AUC) na karwedylol zwigkszyto si¢ 6,8-krotnie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby w poréwnaniu do zdrowych ochotnikdw.

Pacjenci ze wspdlistniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek
U o0s6b z ci$nieniem tetniczym skurczowym > 100 mmHg nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Podczas dlugotrwatego leczenia karwedylolem zachowana jest autoregulacja przeptywu krwi i
przesaczania klebuszkowego w nerkach. U pacjentéw z umiarkowang do ci¢zkiej niewydolnoS$cia

nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki karwedylolu.

Pacjenci z cukrzycq



Leki beta-adrenolityczne mogg zwieksza¢ insulinoopornos$¢ i maskowa¢ objawy hipoglikemii. Liczne
badania wykazaty jednak, ze beta-adrenolityki rozszerzajace naczynia krwionosne, np. karwedylol,
wigzg si¢ z bardziej korzystnym wptywem na profil glukozy i lipidow.

Stwierdzono, ze karwedylol moze nieznacznie zwieksza¢ wrazliwo$¢ na insuline oraz tagodzié
niektdre objawy zespotu metabolicznego.

Sposob podawania
Tabletki produktu Dilatrend nalezy popija¢ odpowiednig ilo$cig ptynu. Pacjenci z przewlektg
niewydolno$cig serca powinni przyjmowac produkt w czasie positku.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na karwedylol Iub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Niestabilna i (lub) zdekompensowana niewydolnos¢ serca

- Kilinicznie objawowe zaburzenie czynnosci watroby

- Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia (z wyjatkiem pacjentéw ze wszczepionym
na state stymulatorem serca)

- Ciezka bradykardia (< 50 uderzen na minute)

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

- Ciezkie niedoci$nienie t¢tnicze (ci$nienie tetnicze skurczowe <85 mmHg)

- Wstrzas kardiogenny

- Stany skurczowe oskrzeli lub astma w wywiadzie

- Znaczna retencja ptynow lub stany przecigzenia serca wymagajace dozylnego podawania
lekow o dziataniu inotropowym dodatnim

- Kwasica metaboliczna

- Guz chromochtonny (z wyjatkiem pacjentéw skutecznie leczonych alfa-adrenolitykami).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przewlekla zastoinowa niewydolno$¢ serca

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze
dochodzi¢ do nasilenia objawow niewydolnosci serca lub retencji ptyndw. W przypadku wystapienia
tych objawdw nalezy zwickszy¢ dawke leku moczopednego bez dalszego zwigkszania dawki
karwedylolu, az do uzyskania stabilizacji stanu klinicznego pacjenta. W rzadkich przypadkach
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki karwedylolu lub czasowe przerwanie jego podawania.
Sytuacje te nie wykluczajg mozliwo$ci ponownego skutecznego zwigkszenia dawki produktu.
Karwedylol nalezy stosowac¢ ostroznie z glikozydami naparstnicy, poniewaz zaréwno glikozydy
naprastnicy jak i karwedylol zwalniaja przewodzenie przedsionkowo-komorowe (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca

U pacjentow z przewlekta niewydolno$cig serca i niskim ci$nieniem t¢tniczym (ci$nienie skurczowe <
100 mmHg), chorobg niedokrwienng serca, rozsianymi zmianami naczyniowymi i (lub)
wspotistniejaca niewydolnoscig nerek, podczas terapii karwedylolem obserwowano przemijajace
pogorszenie czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoSci lewej komory po ostrym zawale mie$nia sercowego

Przed rozpoczeciem leczenia karwedylolem konieczne jest, aby pacjent byt stabilny klinicznie i
otrzymywat lek z grupy inhibitoréw ACE przez co najmniej 48 godzin, a dawka inhibitora ACE byla
stata przez ostatnie 24 godziny (patrz punkt 4.2).

Przewlekla obturacyjna choroba pluc

U pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) ze sktadowa w postaci skurczu oskrzeli,
ktorzy nie sa leczeni lekami doustnymi lub wziewnymi, karwedylol nalezy stosowac ostroznie i
wylacznie, gdy potencjalne korzysSci przewyzszaja ryzyko stosowania produktu.



U pacjentdéw ze sktonnoscig do stanéw skurczowych oskrzeli mogg wystgpi¢ zaburzenia oddychania
jako skutek zwigkszenia oporu w drogach oddechowych. Podczas rozpoczynania leczenia i
zwigkszania dawki karwedylolu nalezy doktadnie monitorowac stan pacjentow. W przypadku
wystapienia jakichkolwiek objawdw skurczu oskrzeli podczas leczenia nalezy zmniejszy¢ dawke
karwedylolu.

Cukrzyca

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia karwedylolem pacjentéw z cukrzyca, poniewaz
stosowanie produktu moze powodowac¢ pogorszenie kontroli stezenia glukozy w krwi, badz maskowaé
lub ostabia¢ wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii (patrz punkt 4.5).

Choroba naczyn obwodowych i objaw Raynauda

Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z chorobami naczyn obwodowych (np. z objawem
Raynauda), poniewaz beta-adrenolityki moga powodowac¢ wystapienie lub nasilenie objawow
niewydolno$ci tetnic.

Nadczynnos¢ tarczycy
Karwedylol, podobnie jak inne B- adrenolityki, moze maskowa¢ objawy nadczynnosci tarczycy.

Bradykardia
Karwedylol moze wywolywa¢ bradykardie. W przypadku zwolnienia czynnoS$ci serca ponizej 55
uderzen na minutg zaleca si¢ zmniejszenie dawki karwedylolu.

Nadwrazliwos$¢

Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw, u ktorych w przeszto$ci wystepowaly ciezkie
reakcje nadwrazliwosci, a takze u pacjentow w trakcie odczulania, poniewaz beta-adrenolityki moga
zard6wno zwigksza¢ wrazliwos¢ na alergeny, jak i nasila¢ reakcje nadwrazliwosci.

Ciezkie niepozgadane reakcje skorne

Podczas leczenia karwedylolem obserwowano bardzo rzadkie przypadki ci¢zkich niepozadanych
reakcji skornych, takich jak rumien wielopostaciowy, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
oraz zespot Stevensa-Johnsona (patrz 4.8). Karwedylol nalezy na state odstawi¢ u pacjentow, u
ktorych wystapily cigzkie niepozadane reakcje skorne, ktére mozna wigzac ze stosowaniem tego leku.

Luszczyca
U pacjentéw z tuszczycg zwigzang z podawaniem beta-adrenolitykow karwedylol mozna podawaé
jedynie po ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Moze wystgpowac wiele interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych z innymi
produktami leczniczymi (np. digoksyna, cyklosporyna, ryfampicyna, lekami znieczulajacymi, lekami
przeciwarytmicznymi) - bardziej szczegoétowe informacje podano w punkcie 4.5.

Guz chromochlonny

U pacjentéw z guzem chromochtonnym przed zastosowaniem jakiegokolwiek beta-adrenolityku
nalezy wdrozy¢ leczenie alfa-adrenolityczne. Wprawdzie karwedylol blokuje receptory alfa i beta -
adrenergiczne, jednak z uwagi na niewystarczajace doswiadczenie w tej grupie pacjentow, w
przypadku stosowania karwedylolu u pacjentow z podejrzeniem guza chromochtonnego zalecana jest
ostroznos¢.

Dusznica bolesna typu Prinzmetala

Nieselektywne beta-adrenolityki moga powodowacé bole w klatce piersiowej u pacjentéw z dusznica
bolesng typu Prinzmetala. Brak do§wiadczenia klinicznego w stosowaniu karwedylolu w tej grupie
pacjentow, jednak dziatanie alfa-adrenolityczne produktu moze zapobiega¢ wystepowaniu tych
objawdw. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania karwedylolu u pacjentéw z
podejrzeniem dusznicy bolesnej typu Prinzmetala.



Soczewki kontaktowe
Pacjentéw noszacych szkta kontaktowe nalezy poinformowaé o mozliwosci zmniejszenia wydzielania
lez.

Zespol z odstawienia
Karwedylolu nie nalezy odstawia¢ w sposob nagly. Dotyczy to w szczegblnos$ci pacjentdéw z chorobg
niedokrwienng serca. Karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo (w ciaggu dwoch tygodni).

Laktoza

Jedna tabletka produktu Dilatrend zawiera 10,00 mg laktozy. Produktu nie nalezy stosowac¢ u
pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sacharoza

Jedna tabletka produktu Dilatrend zawiera 25,00 mg sacharozy. Produktu nie nalezy stosowaé u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy.

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

Wplyw karwedylolu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Karwedylol jest zaréwno substratem jak i inhibitorem glikoproteiny-P. Zatem biodostepnos¢ lekow
transportowanych przez glikoproteing-P moze si¢ zwiekszaé, podczas jednoczesnego stosowania
karwedylolu. Ponadto, biodostepnos¢ karwedylolu moga zmienia¢ induktory lub inhibitory
glikoproteiny-P.

Inhibitory i induktory CYP2D6 1 CYP2C9 mogg zmienia¢ stereoselektywnie metabolizm uktadowy i
(lub) przeduktadowy karwedylolu, powodujac zwickszenie lub zmniejszenie stezenia R i S-
karwedylolu w surowicy krwi. Ponizej podano niektore przyktady obserwowane u pacjentéw lub
zdrowych 0sob, lecz lista ta nie jest wyczerpujaca.

Digoksyna: W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikdw oraz pacjentéw z niewydolnoscia serca
wykazano zwigkszenie narazenia na digoksyne do 20%. U mezczyzn obserwowano znacznie wigksze
oddziatywanie niz w przypadku kobiet. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia digoksyny podczas
rozpoczynania leczenia, zwickszania dawki i przerywania leczenia karwedylolem (patrz punkt 4.4.).
Karwedylol nie wptywa na stezenie digoksyny podawanej dozylnie.

Cyklosporyna: W dwéch badaniach z udziatem pacjentéw po przeszczepieniu nerki i serca,
otrzymujacych doustnie cyklosporyne, wykazano zwigkszenie stezenia cyklosporyny w 0S0CzU po
rozpoczgciu podawania karwedylolu. Jak sie wydaje, karwedylol zwigcksza narazenie na cyklosporyne
podawang doustnie o okoto 10 - 20%. W celu utrzymania stgzenia leczniczego cyklosporyny
konieczne bylto zmniejszenie dawki cyklosporyny u okoto 30% pacjentow, podczas gdy u pozostatych
nie byto koniecznosci dostosowania dawki. Dawka cykolosposyny zostata zmniejszona $rednio o
20%. Mechanizm tej interakcji nie jest doktadnie znany, moze przypuszczalnie polega¢ na hamowaniu
przez karwedylol jelitowej glikoproteiny P. Z powodu duZej osobniczej zmienno$ci stezenia
cyklosporyny, zaleca sig¢ Sciste monitorowanie stgzenia cyklosporyny po rozpoczeciu leczenia
karwedylolem oraz odpowiednie dostosowanie dawki cyklosporyny.

Nie przewiduje si¢ interakcji z karwedylolem w przypadku dozylnego podania cyklosporyny.
Wplyw innych lekow na farmakokinetyke karwedylolu
Amiodaron: Badanie in vitro z mikrosomami watroby ludzkiej wykazato, ze amiodaron i

deetyloamiodaron hamujg oksydacje R- i S-enancjomeru karwedylolu. Stezenie minimalne R- i S-
enancjomeru karwedylolu byto znaczaco, o 2,2 raza wigksze u pacjentéw z niewydolno$cig serca



przyjmujacych jednoczes$nie karwedylol i amiodaron, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
karwedylol w monoterapii. Wptyw na S-enancjomer karwedylolu przypisano deetyloamiodaronowi -
metabolitowi amiodaronu, ktory jest silnym inhibitorem CYP2C9. Zaleca si¢ monitorowanie
skutecznos$ci leczenia beta-adrenolitycznego u pacjentdéw leczonych karwedylolem w skojarzeniu
z amiodaronem.

Ryfampicyna: W badaniu przeprowadzonym z udziatem 12 zdrowych osob, podczas jednoczesnego
podawania ryfampicyny obserwowano zmniejszenie narazenia na karwedylol o okoto 60% oraz
ostabienie dziatania karwedylolu na ci$nienie skurczowe krwi. Mechanizm tej interakcji nie jest
znany, moze wynika¢ z indukcji jelitowej glikoproteiny P przez ryfampicyne. Nalezy §cisle
monitorowaé skutecznosci leczenia beta-adrenolitycznego u pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie
karwedylol i ryfampicyng.

Fluoksetyna i paroksetyna: W randomizowanym, krzyzowym badaniu z udziatem 10 pacjentow z
niewydolno$cig serca, podanie karwedylolu w skojarzeniu z fluoksetyna, silnym inhibitorem
CYP2D6, spowodowalo stereoselektywna inhibicj¢ metabolizmu karwedylolu z 77% zwigkszeniem
sredniego AUC enancjomeru R(+) i nieistotnym statystycznie 35% zwiekszeniem AUC enancjomeru
S(-) w poréwnaniu do grupy placebo. Pomimo tego, pomi¢dzy grupami terapeutycznymi, nie
zaobserwowano zadnych réznic w dziataniach niepozadanych, cisnieniu tetniczym lub czestosci rytmu
serca. W badaniu z udziatem 12 zdrowych oso6b oceniano wptyw pojedynczej dawki paroksetyny -
silnego inhibitora CYP2D6 na farmakokinetyke karwedylolu po jednokrotnym podaniu doustnym.
Mimo istotnego zwigkszenia narazenia na R- i S-enancjomer karwedylolu, u zdrowych uczestnikow
nie stwierdzono zadnych skutkow klinicznych.

Interakcje farmakodynamiczne

Insulina lub doustne leki przeciwcukrzycowe: Leki beta-adrenolityczne mogg nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi insuliny i doustnych lekéw hipoglikemizujacych. Mogag
réwniez oslabia¢ lub maskowac objawy hipoglikemii (szczegolnie tachykardig). U pacjentow
przyjmujacych insuling lub doustne leki hipoglikemizujace zaleca si¢ systematyczng kontrole stg¢zenia
glukozy we krwi.

Leki powodujqce zmniejszenie stezenia katecholamin: Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia objawow
niedocis$nienia i (lub) cigzkiej bradykardii zaleca si¢ monitorowanie pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie lek o dziataniu beta-adrenolitycznym i lek, ktory moze zmniejszy¢ stgzenie katecholamin
(np. rezerping lub inhibitor monoaminooksydazy).

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

Antagonisci wapnia nie bedgcy pochodnymi dihydropirydyny, amiodaron oraz inne leki
przeciwarytmiczne: W skojarzeniu z karwedylolem leki te moga zwigkszac¢ ryzyko zaburzen
przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Podczas jednoczesnego podawania karwedylolu i
diltiazemu obserwowano pojedyncze przypadki zaburzen przewodzenia (rzadko prowadzace do
zaburzen hemodynamicznych). Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykéw, jesli
karwedylol jest podawany doustnie z nie-dihydropirydynowymi antagonistami wapnia typu
werapamilu lub dialtiazemu, z amiodaronem badz innymi lekami przeciwarytmicznymi, nalezy
monitorowaé¢ EKG i ci$nienie t¢tnicze.

Klonidyna: Stosowanie Klonidyny jednocze$nie z produktami o dziataniu beta-adrenolitycznym moze
nasila¢ dziatanie hipotensyjne oraz spowalniajgce czynnosc¢ serca. Jezeli planowane jest przerwanie
leczenia skojarzonego lekiem o dziataniu beta-adrenolitycznym i klonidyna, lek o dziataniu beta-
adrenolitycznym nalezy odstawi¢ na kilka dni przed rozpoczgciem stopniowego zmniejszania dawki
klonidyny.



Leki przeciwnadcisnieniowe: Podobnie jak inne beta-adrenolityki, karwedylol moze nasila¢ dziatanie
innych, stosowanych jednocze$nie, lekdw przeciwnadcisnieniowych (np. alfa;-adrenolitykow) lub
lekow wykazujacych dziatanie hipotensyjne jako dziatanie niepozadane.

Leki znieczulajgce: Zaleca si¢ uwazne kontrolowanie czynnosci zyciowych pacjenta podczas
znieczulenia ogblnego, ze wzgledu na synergistyczne ujemne dziatanie inotropowe i hipotensyjne
karwedylolu i lekdw uzywanych do znieczulenia.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ) i beta-adrenolitykow moze spowodowaé zwickszenie ci$nienia tetniczego i pogorszenie
kontroli ci$nienia.

Beta-agonisci o dzialaniu rozszerzajgcym oskrzela: Niekardioselektywne beta-adrenolityki znosza
dziatanie bronchodylatacyjne beta-adrenomimetykOw rozszerzajacych oskrzela. Zaleca si¢ doktadna
obserwacje pacjentow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty dzialanie toksyczne na rozrodczosé. Potencjalne ryzyko dla ludzi
nie jest znane.

Beta-adrenolityki zmniejszajg przeplyw tozyskowy, co moze by¢ przyczyna wewnatrzmacicznej
$mierci ptodu, porodéw niewczesnych i przedwczesnych. Ponadto u ptodu i noworodka moga
wystapi¢ dziatania niepozadane (szczegélnie hipoglikemia i bradykardia). U noworodka istnieje takze
zwigkszone ryzyko wystgpienia powiktan krazeniowo-oddechowych w okresie poporodowym. W
badaniach prowadzonych na zwierzgtach nie wykazano teratogennego dziatania karwedylolu (patrz
punkt 5.3).

Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wplywu na cigze, rozwéj zarodkowo-ptodowy, pordd i
rozwoj pourodzeniowy sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

Nie ma wystarczajacych doswiadczen klinicznych w stosowaniu karwedylolu u kobiet w cigzy.
Karwedylolu nie nalezy stosowaé w cigzy, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersig

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze karwedylol lub jego metabolity przenikaja do mleka u
szczurow. Nie ustalono czy karwedylol przenika do mleka ludzkiego. Niemniej, wickszo$¢ beta-
adrenolitykow, a w szczegolnosci zwigzki lipofilne, przenikaja do mleka kobiecego, cho¢ w réznym
stopniu. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersig po podaniu karwedylolu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

Ze wzgledu na indywidualnie zroznicowane reakcje (np. zawroty gtowy, uczucie zmeczenia) zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn oraz wykonywania czynno$ci wymagajacych
utrzymywania rownowagi moze by¢ zaburzona. Dotyczy to zwlaszcza okresu rozpoczynania leczenia,
zwigkszenia dawki lub zmiany leczenia, jak réwniez jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych, zwiazanych ze stosowaniem karwedylolu jest
porownywalne we wszystkich wskazaniach. Wyjatki opisano w podpunkcie (c).

Niepozadane dziatania produktu podano wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdéw MedDRA oraz
wedtug kategorii czgstosci CIOMS:



Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych:

bardzo czesto: >1/10

czesto: >1/100 do <1/10

niezbyt czesto: > 1/1000 do <1/100

rzadko: >1/10 000 do <1/1 000

bardzo rzadko: <1/10 000

czestos¢ nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Ponizsza tabela 1 podsumowuje dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku ze stosowaniem
karwedylolu w podstawowych badaniach klinicznych, w nastgpujacych wskazaniach:
przewlekta niewydolno$¢ serca, zaburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale
migsnia sercowego, nadcisnienie tetnicze oraz dtugotrwate leczenie choroby wiencowe;.

Tabelal. Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czesto$¢ wystepowania

narzadow

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego

Zaburzenia serca

Zaburzenia oka

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Niedokrwistosé
Matoptytkowosé
Leukopenia
Niewydolnos¢ serca
Bradykardia
Hiperwolemia

Przecigzenie ptynami

Blok przedsionkowo-komorowy

Dlawica piersiowa
Zaburzenia widzenia

Zmniejszenie wydzielania tez
(zespot suchego oka)

Podraznienie oczu
Nudnosci
Biegunka
Wymioty
Niestrawno$¢

BAl brzucha
Zaparcie

Suchos$¢ btony §luzowej jamy
ustnej

Astenia (uczucie zmgczenia)
Obrzek

Bal

Zwickszenie aktywnosci

aminotransferazy alaninowej
(AIAT), aminotransferazy

asparaginianowej (AspAT) oraz

gamma glutamylotransferazy

Czesto

Rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo czgsto
Czgsto

Czesto

Czesto
Niezbyt czgsto
Niezbyt czgsto
Czesto

Czesto

Czesto

Czesto

Czesto

Czesto

Czesto

Czgsto
Niezbyt czgsto
Rzadko

Bardzo czesto
Czesto
Czgsto
Bardzo rzadko



Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i

piersi

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowej
i $rédpiersia

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Zaburzenia naczyniowe

(GGT)

Nadwrazliwos¢ (reakcje
alergiczne)

Zapalenie ptuc
Zapalenie oskrzeli

Zakazenie gornych drdg
oddechowych

Zakazenie drég moczowych
Zwickszenie masy ciala
Hipercholesterolemia

Pogorszenie kontroli st¢zenia
glukozy we krwi (hiperglikemia,
hipoglikemia) u pacjentow z
wczesniej istniejacg cukrzyca

Bol konczyn

Zawroty glowy
BAl glowy

Omdlenie i stany
przedomdleniowe

Parestezja
Depresja, obnizenie nastroju
Zaburzenia snu

Niewydolnos¢ nerek i
zaburzenia czynnosci nerek u
pacjentow z rozsianymi
zmianami naczyniowymi i (lub)
wspotistniejagcym pogorszeniem
czynnosci nerek

Zaburzenia oddawania moczu

Zaburzenia erekcji

Dusznos¢
Obrzek ptuc

Astma u predysponowanych
pacjentow

Przekrwienie btony §luzowej
nosa

Reakcje skdrne (np. wysypka
alergiczna, zapalenie skéry,
pokrzywka, $wiad, zmiany
skorne przypominajace
tuszczyce i liszaj ptaski)
Niedocis$nienie

Niedoci$nienie ortostatyczne
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Bardzo rzadko

Czesto
Czesto
Czesto

Czesto
Czesto
Czesto
Czesto

Czesto

Bardzo czesto
Bardzo czgsto

Czesto

Niezbyt czgsto
Czesto
Niezbyt czgsto
Czesto

Czesto
Niezbyt czgsto

Czesto
Czesto
Czesto

Rzadko

Niezbyt czgsto

Bardzo czgsto

Czesto



Zaburzenia krazenia Czesto
obwodowego (zigbnigcie

konczyn, choroba naczyn

obwodowych, nasilenie

chromania przestankowego,

objaw Raynauda)

Nadcisnienie tetnicze Czesto
Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, z wyjatkiem zawrotéw glowy, zaburzen
widzenia i1 bradykardii, nie jest zalezna od stosowanej dawki. Zawroty gtowy, omdlenia, bol
glowy 1 astenia majg zwykle charakter fagodny 1 wyst¢puja najczesciej na poczatku leczenia.

U pacjentow z zastoinowg niewydolnoS$cia serca, podczas zwigkszania dawki karwedylolu
moze dojs¢ do nasilenia niewydolnosci serca i zatrzymania ptynéw (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci lewej komory serca po ostrym zawale mig$nia
sercowego bardzo czg¢stym zdarzeniem niepozadanym byta niewydolno$¢ serca, zgtaszana
zar6wno w grupie otrzymujacej placebo (14,5%) jak i w grupie otrzymujacej karwedylol
(15,4%).

U pacjentow z przewlekta niewydolnos$cig serca i niskim ci$nieniem tetniczym, chorobg
niedokrwienng serca, rozsianymi zmianami naczyniowymi i (lub) wspdtistniejaca
niewydolnoscig nerek podczas terapii karwedylolem obserwowano przemijajace pogorszenie
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Dane pochodzace z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu

Ponizsze dzialania niepozgdane zaobserwowano po wprowadzeniu karwedylolu do obrotu. Poniewaz
zglaszane zdarzenia dotyczg populacji o nieokres$lonej liczebnosci, nie zawsze jest mozliwe
wiarygodne oszacowanie czestosci ich wystepowania i (lub) ustalenie zwigzku przyczynowo-
skutkowego ze stosowaniem produktu (czesto$é nieznana).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ze wzgledu na wilasciwos$ci beta-adrenolityczne produktu Dilatrend mozliwe jest ujawnienie sie
utajonej cukrzycy, pogorszenie przebiegu juz istniejacej cukrzycy, zahamowanie mechanizmow
regulujacych stezenie glukozy we krwi (Czgstos¢ nieznana).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lysienie (niezbyt czesto); ciezkie niepozadane reakcje skorne (rumien wielopostaciowy, toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskorka, zespot Stevensa-Johnsona (patrz punkt 4.4) (bardzo rzadko).

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Donoszono o pojedynczych przypadkach nietrzymania moczu u kobiet, ktore ustgpowato po
odstawieniu produktu (bardzo rzadko).

Zglaszanie 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 nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania

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

Leczenie w przypadku przedawkowania

Nalezy obserwowac¢ pacjentdw z powodu mozliwosci wystapienia wyzej wymienionych objawow
podmiotowych i przedmiotowych, a postepowanie powinno by¢ prowadzone zgodnie z oceng stanu
klinicznego pacjenta przez lekarzy prowadzacych i zgodnie ze standardami postgpowania w
przypadku przedawkowania lekéw beta-adrenolitycznych (np. atropina, stymulacja przezzylna,
glukagon, inhibitor fosfodiesterazy, jak amrynon lub milrynon, beta-sympatykomimetyki).

W przypadkach cigzkiego przedawkowania przebiegajacego z objawami wstrzasu leczenie
podtrzymujace nalezy stosowaé wystarczajgco dtugo, ze wzgledu na wydtuzenie okresu péttrwania w
fazie eliminacji i mozliwos¢ redystrybucji karwedylolu z glt¢bokiego kompartmentu. Dtugo$¢ leczenia
podtrzymujacego/ odtruwajacego zalezy od stopnia przedawkowania. Nalezy je kontynuowaé do
momentu stabilizacji stanu pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: alfa- i beta-adrenolityki,
kod ATC: C 07 AG 02

Mechanizm dziatania

Karwedylol jest niewybidrczym beta-adrenolitykiem o dziataniu rozszerzajacym naczynia krwionosne
i przeciwutleniajacym. Wtasciwosci naczyniorozszerzajgce produktu wynikajg przede wszystkim z
blokowania receptorow alfa;-adrenergicznych.

Karwedylol powoduje zmniejszenie oporu obwodowego poprzez dziatanie rozszerzajace naczynia
krwiono$ne oraz hamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron poprzez blokade
receptoréw beta. Dochodzi do zmniejszenia aktywno$ci reninowej osocza, rzadko obserwuje sie
retencj¢ plynéw.

Karwedylol nie posiada wewnetrznej aktywno$ci sympatykomimetycznej i podobnie jak propranolol
ma zdolno$¢ stabilizowania bton komorkowych.

Karwedylol jest racemiczng mieszaning dwoch stereoizomeréw. Enancjomer S(-) posiada wlasciwosé
blokowania receptoréw beta-adrenergicznych, oba enancjomery wykazuja podobng zdolnosé¢
blokowania receptoréw alfa;-adrenergicznych.

Karwedylol jest silnym przeciwutleniaczem, usuwajacym wolne rodniki tlenowe i majgcym

wiasciwos$ci antyproliferacyjne. Wiasciwosci karwedylolu i jego metabolitéw oceniano in vitro i in
vivo w badaniach na zwierzgtach oraz in vitro w badaniach na r6znego typu komorkach ludzkich.
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W badaniach klinicznych wykazano, ze dzigki jednoczesnemu dziataniu polegajacemu na rozszerzaniu
naczyn krwiono$nych i blokowaniu receptorow beta-adrenergicznych, podczas stosowania
karwedylolu obserwuje sie nastepujace efekty:

Nadcisnienie tetnicze

Niektore ograniczenia tradycyjnych lekdw beta-adrenolitycznych nie dotycza czesci beta-
adrenolitykow rozszerzajacych naczynia krwionosne, takich jak karwedylol. U pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym obnizeniu ci$nienia tetniczego nie towarzyszy zwigkszenie catkowitego
oporu obwodowego, obserwowane podczas stosowania lekow blokujacych wylacznie receptory beta-
adrenergiczne (selektywnych beta-adrenolitykow). Czynno$¢ serca ulega zwolnieniu w niewielkim
stopniu. Przeplyw nerkowy i czynnosc¢ nerek nie ulegaja zmianie. Nie zmienia si¢ takze przeptyw
obwodowy, w zwiazku z tym rzadko obserwuje si¢ ziebniecie konczyn, bedace objawem czgsto
obserwowanym podczas leczenia lekami o dziataniu beta-adrenolitycznym.

Zaburzenia czynnosci nerek

W Kkilku badaniach otwartych wykazano, ze karwedylol dziata skutecznie u pacjentéw z nadci$nieniem
naczyniowo-nerkowym. To samo dotyczy pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek, pacjentow
poddawanych hemodializoterapii i po przeszczepieniu nerki. Karwedylol powoduje stopniowe
obnizanie ci$nienia tetniczego zar6wno w dniach, w ktérych ma miejsce dializa, jak i w dniach bez
dializy, a dziatanie hipotensyjne jest porownywalne do wynikow uzyskiwanymi u pacjentow z
prawidlowg czynnos$cig nerek.

Na podstawie wynikdw uzyskanych w badaniach porownawczych z udziatem pacjentow
hemodializowanych stwierdzono, ze karwedylol jest bardziej skuteczny i lepiej tolerowany od
antagonistow wapnia.

Choroba wiencowa

U pacjentow ze stabilng choroba wiencowa wykazano przeciwniedokrwienne i przeciwdtawicowe
dziatanie produktu Dilatrend. Badania hemodynamiczne wykazaty, ze podawanie produktu Dilatrend
prowadzi do zmniejszenia obcigzenia wstepnego i nastepczego.

Przewlekia niewydolnosé serca

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci lewej komory lub przewlekta niewydolnoscig serca,
stosowanie karwedylolu wptywa korzystnie na parametry hemodynamiczne oraz frakcje wyrzutowsg i
wymiary lewej komory.

Zaburzenia czynnosci nerek

Karwedylol zmniejsza wskazniki zachorowalno$ci i $miertelno$ci u dializowanych pacjentow z
kardiomiopatia rozstrzeniowa. Wyniki metaanalizy badan klinicznych z kontrola placebo,
prowadzonych z udziatem duzej liczby pacjentéw (>4000) z przewlekta chorobg nerek w stopniu
tagodnym do umiarkowanego pokazujg ze stosowanie karwedylolu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci lewej komory z obecng lub nieobecna objawowa niewydolnoscia serca, prowadzi do
zmniejszenia wskaznika $miertelnosci z dowolnej przyczyny, jak rowniez liczby zdarzen zwigzanych
z niewydolnoscia serca.

Zaburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale miesnia sercowego

Wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo badanie z zastosowaniem podwdjnie §lepej
proby dotyczylto stosowania karwedylolu u pacjentéw po zawale serca z zaburzeniami czynnosci lewej
komory (LVEF ponizej/rowne 40%, indeks skurczowy serca ponizej/rowne 1,3) (badanie
CAPRICORN). Wykazano, ze karwedylol nie powoduje istotnego statystycznie zmniejszenia iloci
zgonow z dowolnej przyczyny lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (8% zmniejszenie
vs placebo, p=0,297).

Badanie CAPRICORN wykazato natomiast 23% (p=0,031) zmniejszenie catkowitej Smiertelnosci,
zmniejszenie 29% (p=0,002) tacznie zgondw z dowolnej przyczyny i niezakonczonego zgonem
zawalu serca, zmniejszenie 0 25% (p=0,024) $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, oraz
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zmniejszenie 0 41% (p=0,014) hospitalizacji z powodu zawalu serca niezakonczonego zgonem w
grupie otrzymujacej karwedylol w poréwnaniu z grupe otrzymujaca placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym kapsutki 0 mocy 25 mg zdrowym osobom, karwedylol jest szybko wchtaniany i
osigga maksymalne stezenie w 0S0CZU Cpox Wwynoszace 21 mg/l po uptywie okoto 1,5 godziny (tmax).
Wartosci Crmax pozostaja w zaleznosci liniowej od wielkosci dawki. Po podaniu doustnym karwedylol
podlega intensywnemu metabolizmowi pierwszego przejscia, co powoduje, ze jego bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna u zdrowych mezczyzn wynosi okoto 25%. Karwedylol jest mieszaning
racemiczng, gdzie S-(-)-enancjoner jest przypuszczalnie szybciej metabolizowany niz R-(+)-
enancjoner, wykazujac 15% bezwzgledng dostepnos¢ biologiczng przy podaniu doustnym - w
poréwnaniu z 31% dla R-(+)-enancjomeru. Maksymalne stezenie R-enancjomeru karwedylolu w
0S0CzU jest w przyblizeniu 2 razy wieksze niz S-enancjomeru karwedylolu.

Badania in vitro wskazuja, ze karwedylol jest substratem transportera wyrzutu - glikoproteiny P. Role
glikoproteiny P w usuwaniu karwedylolu potwierdzono réwniez w badaniu in vivo z udziatem 0séb
zdrowych.

Stwierdza si¢ liniowa zalezno$¢ pomiedzy dawkg produktu i jego stezeniem w surowicy. Spozywanie
pokarméw nie wplywa na biodostepnos¢ i maksymalne stezenie produktu w surowicy, jednak
obserwuje si¢ wydtuzenie czasu do osiagnigcia maksymalnego stezenia.

Dystrybucja
Karwedylol jest zwigzkiem o duzej lipofilnosci, wigzacym si¢ z biatkami 0socza w okoto 95%.
Objetos¢ dystrybucji wynosi od 1,5 do 2 I/kg. i zwigksza si¢ u pacjentdw z marskosciag watroby.

Metabolizm

Produkt jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie na drodze utlenienia i sprzegania, dajac
metabolity wydalane gléwnie z z6lcig. W badaniach na zwierzetach stwierdzono jelitowo-watrobowe
krazenie substancji macierzyste;.

W wyniku demetylacji i hydroksylacji pierscienia fenolowego powstaja 3 metabolity wykazujace
zdolno$¢ blokowania receptorow beta-adrenergicznych.

Badania farmakokinetyczne z udziatem ludzi wykazaty, ze metabolizm oksydacyjny karwedylolu jest
stereoselektywny. Wyniki badania in vitro wskazujg, ze w procesach utleniania i hydroksylacji moga
uczestniczy¢ rozne izoenzymy cytochromu P450 wlacznie z CYP2D6, CYP3A4, CYP2EL, CYP2C9,
jak réwniez CYP1A2.

Badania z udziatem 0s6b zdrowych i pacjentdw dowodza, ze R-enancjomer jest metabolizowany
gtownie przez CYP2D6, a S-enancjomer przez CYP2D6 i CYP2C9.

Polimorfizm genetyczny

Wiyniki klinicznych badan farmakokinetycznych z udziatem ludzi wykazuja, ze CYP2D6 odgrywa
istotng rol¢ w metabolizmie R- i S-enancjomeru karwedylolu. Dlatego u 0s6b z wolnym
metabolizmem CYP2D6 stezenia R-enancjomeru i S-enancjomeru ulegaja zwigkszeniu. Znaczenie
genotypu CYP2D6 w farmakokinetyce R-enancjomerow i S-enancjomeréw karwedylolu zostato
potwierdzone w farmakokinetycznych badaniach populacyjnych, natomiast nie znalazto potwierdzenia
w innych badaniach. Stwierdzono, ze polimorfizm genetyczny CYP2D6 moze mie¢ ograniczone
znaczenie Kliniczne.
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Eliminacja

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 50 mg, karwedylol w postaci metabolitow jest w okoto 60%
wydalany z z6icia w kale w ciggu 11 dni. Po podaniu jednokrotnej dawki doustne;j, jedynie 16%
karwedylolu lub jego metabolitow jest wydalane z moczem. Mniej niz 2% karwedylolu jest wydalane
Z moczem w postaci niezmienionej. Po podaniu zdrowym ochotnikom dawki 12,5 mg we wlewie
dozylnym klirens osoczowy karwedylolu osiagga okoto 600 ml/min, a okres poltrwania w fazie
eliminacji - ok. 2,5 godziny. Po podaniu kapsutki 0 mocy 50 mg tym samym osobom, obserwowano
okres pottrwania w fazie eliminacji wynoszacy 6,5 godziny, co w istocie odpowiada okresowi
pottrwania kapsutki w fazie wchtaniania. Po podaniu doustnym klirens catkowity S-enancjomeru
karwedylolu jest ok. 2-krotnie wigkszy niz R-enancjomeru karwedylolu.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku: Wiek pacjenta nie ma statystycznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke karwedylolu u pacjentow z nadcisnieniem. U 0sob w podeszlym wieku stezenie
produktu w osoczu jest o okoto 50% wigksze niz u 0s6b mtodych.

Dzieci: Badania u dzieci wykazaly, ze klirens zalezny od masy ciala jest znacznie wigkszy u dzieci niz
u 0sob dorostych.

Zaburzona czynnosé wgtroby: w badaniu, w ktorym karwedylol stosowano u pacjentow z marsko$cia
watroby, biodostepnos¢ produktu byta czterokrotnie wicksza, a maksymalne st¢zenie w osoczu
pigciokrotnie wigksze niz u 0s6b zdrowych (patrz punkty 4.2 oraz 4.3).

Zaburzona czynnosé nerek: u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek kumulacja produktu w
organizmie jest mato prawdopodobna, poniewaz karwedylol jest wydalany gtownie z katem. U
pacjentow z umiarkowang lub ci¢zka niewydolnoscia nerek, nie sg wymagane zmiany w zaleceniach
dotyczacych dawkowania karwedylolu (patrz punkt 4.2).

Pole pod krzywa (AUC), okres pottrwania w fazie eliminacji i maksymalne st¢zenie w osoczu nie
ulegaja istotnym zmianom u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i niewydolno$cig nerek. Wydalanie
przez nerki leku w niezmienionej postaci jest zmniejszone u pacjentéw z niewydolno$cig nerek,
jednak zmiany parametrow farmakokinetycznych sa umiarkowane. Karwedylol nie jest usuwany
podczas dializy, poniewaz nie przenika przez btong dializacyjng, prawdopodobnie z powodu silnego
wigzania z biatkami osocza (patrz punkt 4.2).

Niewydolnosé serca: w badaniu przeprowadzonym u 24 pacjentow pochodzenia japonskiego z
niewydolno$cia serca, klirens enancjomerow R- i S- karwedylolu byt znaczaco mniejszy niz wczeséniej
obliczony klirens u zdrowych os6b. Wyniki te sugeruja, iz farmakokinetyka enancjomerow R- i S-
karwedylolu zmienia si¢ znaczaco w zwigzku z niewydolnoscia serca.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano dziatania istotnego z punktu widzenia stosowania
klinicznego (jednak patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, sacharoza, powidon K 25, krospowidon typ A, krzemionka koloidalna
bezwodna, magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci

5 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C, w zamknigtym opakowaniu. Chroni¢ od $wiatta oraz wilgoci.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
Blistry z folii PVC w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan:

30 szt. - 3 blistry po 10 szt.

50 szt. - 5 blistréw po 10 szt.
100 szt. - 10 blistréw po 10 szt.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Polska Sp z 0.0., ul. Domaniewska 39 B, 02- 672, Warszawa

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

Pozwolenie nr R/7176

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 czerwca 1997

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 lipca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16



