CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hypoten, 6,25 mg, tabletki powlekane
Hypoten, 12,5 mg, tabletki powlekane
Hypoten, 25 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 6,25 mg, 12,5 mg lub 25 mg karwedylolu (Carvedilolum).
Substancja pomocnicza: 25 mg/50 mg/100 mg laktozy jednowodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

- Tabletki powlekane 6,25 mg: biate, owalne, z rowkiem dzielacym po obu stronach
oznakowane ,,6.25” po jednej stronie.
- Tabletki powlekane 12,5 mg: biate, owalne, z rowkiem dzielacym po obu stronach,
oznakowane ,,12.5” po jednej stronie.
- Tabletki powlekane 25 mg: biate, owalne, z rowkiem dzielacym po obu stronach,
oznakowane ,,25” po jednej stronie.
Tabletki 6,25 mg, 12,5 mg i 25 mg mozna dzieli¢ na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcis$nienie t¢tnicze samoistne.
Przewlekta stabilna dtawica piersiowa.
Leczenie wspomagajace umiarkowanej do cigzkiej stabilnej niewydolnosci serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Hypoten dostgpny jest w 3 mocach: 6,25 mg; 12,5 mg i 25 mg.

Nadcisnienie tetnicze samoistne:

Hypoten moze by¢ stosowany w leczeniu nadcisnienia w monoterapii lub w potaczeniu

z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, szczeg6lnie z tiazydowymi lekami
moczopednymi. Zaleca si¢ podawanie leku raz na dobg, jednakze zalecana najwyzsza dawka
jednorazowa wynosi 25 mg, a zalecana najwyzsza dawka dobowa wynosi 50 mg.

Dorosli:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobg przez pierwsze dwa dni. Nast¢pnie
zaleca si¢ kontynuowanie leczenia dawka 25 mg raz na dobg. W razie potrzeby dawka moze
by¢ stopniowo zwigkszana w odstgpach dwutygodniowych lub wigkszych.

Pacjenci w podesztym wieku:
Zalecana dawka poczatkowa w nadci$nieniu wynosi 12,5 mg raz na dobg, co moze by¢ dawka
wystarczajaca do kontynuacji leczenia. Jednakze przy braku wtasciwej odpowiedzi
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terapeutycznej przy tej dawce, dawka moze by¢ stopniowo zwigkszana w odstepach
dwutygodniowych lub wigkszych.

Przewlekta stabilna dtawica piersiowa

Dorosli:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez pierwsze dwa dni.
Nastgpnie zaleca si¢ kontynuowanie leczenia dawka 25 mg dwa razy na dobg. W razie
potrzeby dawka moze by¢ stopniowo zwigkszana w odstgpach dwutygodniowych lub
wigkszych. Zalecana najwyzsza dawka dobowa wynosi 100 mg na dobg w dwdch dawkach
podzielonych.

Pacjenci w podesztym wieku:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez pierwsze dwa dni.
Nastepnie zaleca si¢ kontynuowanie leczenia dawka 25 mg dwa razy na dobg, co stanowi
najwyzsza zalecana dawke¢ dobowa.

Niewydolnos¢ serca

Leczenie umiarkowanej do cigzkiej stabilnej niewydolnos$ci serca jako leczenie
wspomagajace standardowe leczenie lekami moczopgdnymi, inhibitorami ACE, preparatami
naparstnicy 1 (lub) lekami rozszerzajacymi naczynia. Pacjent powinien by¢ w stabilnym stanie
klinicznym (brak zmian w klasyfikacji NYHA, bez hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca), a podstawowe leczenie musi by¢ state przez co najmniej 4 tygodnie przed wiaczeniem
leczenia karwedylolem. Ponadto pacjent powinien mie¢ zmniejszong lewokomorowa frakcje
wyrzutowa, czgstos$¢ pracy serca powinna by¢ wyzsza niz 50 uderzen na minutg, a ciSnienie
skurczowe krwi wyzsze niz 85 mmHg (patrz punkt 4.3).

Dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobg przez dwa tygodnie. Jezeli dawka
poczatkowa jest dobrze tolerowana, dawka moze by¢ stopniowo zwigkszana w odstgpach
dwutygodniowych lub wigkszych, najpierw do 6,25 mg dwa razy na dobg, potem do 12,5 mg
dwa razy na dobg, na nastgpnie do 25 mg dwa razy na dobg. Zaleca sig, aby zwigksza¢ dawke
do najwyzszego poziomu tolerowanego przez pacjenta.

Najwyzsza zalecana dawka wynosi 25 mg dwa razy na dobg u pacjentdw o masie ciala
mniejszej niz 85 kg, 1 50 mg dwa razy na dobg u pacjentow wazacych wigcej niz 85 kg, pod
warunkiem, ze niewydolno$¢ serca nie jest cigzka. Zwigkszanie dawki do 50 mg dwa razy na
dobe powinno by¢ prowadzone ostroznie, z doktadna obserwacja medyczna pacjenta.

Na poczatku leczenia lub podczas zwigkszania dawki moze doj$¢ do przejsciowego nasilenia
objawow niewydolnosci serca, szczegolnie u pacjentéw z cigzka niewydolnos$cia serca i (lub)
przyjmujacych duze dawki lekow moczopednych. Zwykle nie stanowi to podstawy do
przerwania leczenia, ale nie nalezy zwigksza¢ dawki. Po rozpoczgciu leczenia karwedylolem
lub po zwigkszeniu dawki pacjent powinien by¢ obserwowany przez lekarza/lekarza
kardiologa. Przed kazdym zwigkszeniem dawki nalezy przeprowadzi¢ badanie pacjenta pod
katem mozliwych objawdw pogorszenia niewydolnos$ci serca lub nadmiernego rozszerzenia
naczyn (np. czynno$¢ nerek, masa ciata, ci§nienie krwi, czgsto$¢ i rytm pracy serca).
Pogorszenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynéw w ustroju nalezy leczy¢ bez
zwigkszania dawki srodka moczopgdnego, a dawki karwedylolu nie nalezy zwigksza¢ do
czasu ustabilizowania stanu pacjenta. W przypadku wystapienia bradykardii lub wydtuzenia
czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nalezy monitorowac stgzenie digoksyny
we krwi. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki karwedylolu
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lub czasowe przerwanie leczenia. Nawet w takich przypadkach czgsto mozna z powodzeniem
stopniowo zwigksza¢ dawke karwedylolu.

Jezeli leczenie karwedylolem zostanie przerwane na dtuzej niz dwa tygodnie, leczenie nalezy
wznowi¢ od dawki 3,125 mg dwa razy na dobg i zwigksza¢ stopniowo dawke zgodnie
z powyzszymi zaleceniami.

Niewydolno$¢ nerek.

Dawkowanie musi by¢ ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta, ale dane
farmakokinetyczne nie wskazuja, by dostosowanie dawkowania karwedylolu u pacjentow
z niewydolnoscia nerek bylo konieczne.

Umiarkowana niewydolnos$¢ watroby.
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania.

Dzieci i mlodziez (< 18 lat).
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
karwedylolu.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na dziatanie karwedylolu,
1w zwiazku z tym powinni by¢ szczeg6lnie starannie obserwowani.

Podobnie jak w przypadku innych beta-blokerow, a szczeg6lnie u pacjentow z choroba
niedokrwienna serca, odstawianie karwedylolu powinno by¢ prowadzone stopniowo (patrz
punkt 4.4).

Sposéb podawania.

Nie ma potrzeby przyjmowania tabletek karwedylolu razem z positkiem. Jednakze zaleca sig,
aby pacjenci z niewydolnos$cia serca przyjmowali karwedylol razem z positkiem, aby
umozliwi¢ spowolnienie wchtaniania i zmniejszy¢ ryzyko niedocis$nienia ortostatycznego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na karwedylol lub ktorakolwiek substancje¢ pomocnicza

- Niestabilna/niewyréwnana niewydolno$¢ serca

- Klinicznie istotna niewydolno$¢ watroby

- Blok przedsionkowo-komorowy stopnia drugiego lub trzeciego (chyba ze pacjent posiada
rozrusznik)

- Cigzka bradykardia (czynno$¢ serca <50/min)

- Wstrzas kardiogenny

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

- Cigzkie niedocis$nienie (skurczowe ci$nienie krwi ponizej 85 mmHg)

- Skurcz oskrzeli lub astma w wywiadzie

- Kwasica metaboliczna

- Nieleczony guz chromochlonny nadnerczy

- Jednoczesne dozylne leczenie werapamilem lub diltiazemem (patrz punkt 4.5)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Przewlekla zastoinowa niewydolno$¢ serca
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Zasadniczo karwedylol powinien by¢ podawany jako lek dodatkowy do lekéw
moczopednych, inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), preparatow naparstnicy i (lub)
lekéw rozszerzajacych naczynia. Leczenie karwedylolem mozna rozpoczaé tylko wtedy, gdy
pacjent jest leczony statym konwencjonalnym leczeniem zasadniczym od co najmnie;j
czterech tygodni. Pacjenci z niewyrownanymi zaburzeniami musza zosta¢ ustabilizowani.
Pacjenci z cigzka niewydolno$cia serca, utrata elektrolitéw 1 hipowolemia, w podesztym
wieku i1 pacjenci z niskim poczatkowym cisnieniem krwi powinni by¢ obserwowani przez
okoto 2 godzin po podaniu pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki, z uwagi na mozliwos¢
wystapienia niedocisnienia.

U pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cia serca, podczas zwigkszania dawki karwedylolu
moze wystapi¢ nasilenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynow. Jesli wystapia takie
objawy nalezy zwigkszy¢ dawke lekéw moczopednych i nie nalezy zwigksza¢ dawki
karwedylolu do czasu odzyskania stabilno$ci klinicznej. Sporadycznie, moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki karwedylolu lub, w rzadkich przypadkach, czasowe zaprzestanie
przyjmowania. Takie przypadki nie wykluczaja kolejnego udanego dawkowania karwedylolu.
Karwedylol powinien by¢ stosowany ostroznie w potaczeniu z glikozydami naparstnicy,
poniewaz oba leki spowalniaja przewodzenie przedsionkowo-komorowe (patrz punkt 4.5).

Czynnos¢ nerek u pacjentdw z zastoinowa niewydolno$cia serca

Podczas leczenia karwedylolem pacjentow z niewydolno$cia serca i niskim ci$nieniem krwi
(ci$nienie skurczowe < 100 mmHg), choroba niedokrwienna serca i uogo6lniona miazdzyca

i (lub) z niewydolnos$cia nerek, obserwowano przejsciowe pogorszenie czynnosci nerek.

U pacjentdow z niewydolnos$cia serca 1 tymi czynnikami ryzyka nalezy doktadnie kontrolowac
czynno$¢ nerek podczas stopniowego zwigkszania dawki karwedylolu. Jezeli dojdzie do
istotnego pogorszenia czynnos$ci nerek, nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu lub przerwac
leczenie.

Dysfunkcja lewej komory u pacjentéw po zawale serca

Przed rozpoczgciem leczenia karwedylolem pacjent musi by¢ stabilny klinicznie 1 powinien
otrzymac¢ inhibitor ACE w ciagu przynajmniej 48 poprzedzajacych godzin oraz dawka
inhibitora ACE powinna by¢ stabilna przez przynajmniej 24 poprzedzajace godziny.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z przewlekla obturacyjna choroba pluc
(ang. COPD Chronic obstructive pulmonary disease) z towarzyszacym skurczem oskrzeli,
ktérzy nie przyjmuja lekéw doustnych ani wziewnych, 1 tylko wtedy, gdy potencjalne
korzysSci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

U pacjentow z tendencja do skurczu oskrzeli moze wystapi¢ niewydolno$¢ oddechowa w
wyniku mozliwego wzrostu oporu w drogach oddechowych. Pacjenci powinni by¢ $cisle
monitorowani podczas rozpoczynania leczenia i zwigkszania dawki karwedylolu a dawka
karwedylolu powinna zosta¢ zmniejszona, jezeli podczas leczenia zostana zaobserwowane
jakiekolwiek oznaki skurczu oskrzeli.

Chorzy na cukrzyce

Karwedylol nalezy podawac¢ ostroznie pacjentom chorym na cukrzycg, poniewaz wczesne
objawy 1 oznaki ostrej hipoglikemii moga by¢ zamaskowane lub sttumione.U pacjentow z
przewlekta niewydolnos$cia serca i cukrzyca, stosowanie karwedilolu moze wigzacé si¢ z
pogorszeniem kontroli nad stezeniem glukozy we krwi. Dlatego pacjenci z cukrzyca
przyjmujacy karwedylol wymagaja dokladnej obserwacji z zastosowaniem regularnych
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pomiarow st¢zenia glukozy we krwi i w razie potrzeby, dostosowania dawki lekow
przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.5).

Nadczynnos¢ tarczycy
Karwedylol moze maskowaé przedmiotowe i podmiotowe objawy nadczynnosci tarczycy.

Bradykardia
Karwedylol moze powodowa¢ bradykardig. Jezeli dojdzie do zmniejszenia tg¢tna ponizej

55/min i1 pojawia si¢ objawy bradykardii, nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu.

Stosowanie karwedylolu w potaczeniu z blokerami kanatu wapniowego

Przy jednoczesnym stosowaniu karwedylolu z blokerami kanalu wapniowego, takimi jak
werapamil czy diltiazem, lub innymi lekami przeciwarytmicznymi, w szczego6lno$ci
amiodaronem, nalezy kontrolowac¢ ci$nienie krwi 1 zapis EKG pacjenta. Nalezy unikac
jednoczesnego podawania dozylnego (patrz punkt 4.5).

Soczewki kontaktowe
Nalezy uprzedzi¢ pacjentdéw noszacych soczewki kontaktowe o mozliwo$ci zmniejszenia
wydzielania tez.

Nadwrazliwo$¢

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentow z cigzkimi
reakcjami nadwrazliwo$ci w wywiadzie oraz przechodzacych leczenie odczulajace, bowiem
beta-blokery moga nasili¢ zarowno wrazliwos$¢ na alergeny, jak i cigzko$¢ reakeji
anafilaktyczne;j.

Luszczyca
Pacjenci u ktorych wystgpowata w przesztosci tuszczyca zwiazana z leczeniem beta-
blokerami powinni przyjmowac karwedylol wylacznie po rozwazeniu stosunku korzysci do

ryzyka.

Choroba naczyh obwodowych
Karwedylol powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentdw z choroba naczyn obwodowych,
poniewaz beta-blokery moga wywolywac lub zaostrza¢ objawy niedokrwienia.

Zespot Raynauda

Karwedylol powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow cierpiacych na zaburzenia
krazenia obwodowego (np. zespot Raynauda), poniewaz moze u nich doj$¢ do zaostrzenia
objawow.

Pacjenci ze stabym metabolizmem debryzochiny
Pacjenci ze znanym stabym metabolizmem debryzochiny powinni by¢ doktadnie
obserwowani na poczatku leczenia (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z blokiem serca pierwszego stopnia
Z uwagi na ujemne dziatanie dromotropowe karwedylol nalezy stosowac z ostroznoscia
u pacjentéw z blokiem serca pierwszego stopnia.

Guz chromochtonny

U pacjentow z guzem chromochtonnym, stosowanie alfa-blokera powinno by¢ rozpoczete
przed zastosowaniem jakiegokolwiek beta-blokera.Chociaz karwedylol ma dziatanie
farmakologiczne zaréwno alfa- jak i1 beta-blokera, brak jest doswiadczen z jego stosowaniem
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w ten sposob. Dlatego nalezy ostroznie stosowac karwedylol u pacjentéw z podejrzeniem
guza chromochtonnego.

Dtawica Prinzmetala

Dziatanie nieselektywnych beta-blokeréw moze powodowac bol w klatce piersiowej u
pacjentow z dtawica Prinzmetala. Brak jest doswiadczen klinicznych ze stosowaniem
karwedylolu u tych pacjentéw, chociaz dziatanie karwedylolu blokujace receptory alfa moze
zapobiega¢ takim objawom. Mino to nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania
karwedylolu u pacjentow z podejrzeniem diawicy Prinzmetala.

Znieczulenie i powazna operacja
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym, z powodu
synergicznego dzialania ujemnie inotropowego karwedylolu i lekow znieczulajacych.

Zespot odstawienia

Podobnie jak w przypadku innych beta-blokerow, leczenie karwedylolem nie powinno by¢
przerywane nagle, szczegolnie u pacjentdw z choroba niedokrwienna serca. Leczenie
karwedylolem powinno by¢ odstawiane stopniowo w ciagu dwoch tygodni, np. przez
zmniejszanie dawki o potowe co trzy dni. W razie potrzeby, w tym samym czasie nalezy
rozpocza¢ leczenie zastgpcze, aby zapobiec zaostrzeniu dlawicy piersiowe;.

Inne

Z uwagi na ograniczone dos§wiadczenie kliniczne karwedylol nie powinien by¢ podawany
pacjentom z niestabilnym lub wtérnym nadci$nieniem tgtniczym, niedoci$nieniem
ortostatycznym, ostra zapalng choroba serca, hemodynamicznie istotnym zwegzeniem zastawki
serca lub uj$cia aorty/pnia plucnego, schytkowym stadium choroby tgtnic obwodowych oraz
pacjentom leczonym jednocze$nie agonista receptora o; lub a,.

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi, takimi
jak nietolerancja galaktozy, niedobdr laktazy typu Lapp lub zespodt ztego wcehtaniania glukozy
1 galaktozy nie powinni zazywac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki obnizZajqce poziom katecholamin. Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie srodki o
wiasciwosciach blokujacych receptory beta oraz leki mogace obniza¢ poziom katecholamin
(np. rezerpiny i inhibitory monoaminooksydazy) powinni by¢ doktadnie obserwowani pod
katem objawow niedoci$nienia i/lub cigzkiej bradykardii.

Digoksyna.Podczas jednoczesnego stosowania digoksyny i karwedylolu stezenie digoksyny
zwigksza si¢ o okoto 15%. Zaréwno digoksyna, jak i karwedylol spowalniaja przewodzenie
przedsionkowo-komorowe. Zaleca si¢ wzmozona obserwacj¢ poziomu digoksyny podczas
rozpoczynania stosowania, dostosowywania dawki lub odstawiania karwedylolu.

Cyklosporyna. Zaobserwowano niewielki wzrost srednich st¢zen minimalnych cyklosporyny
po rozpoczgciu leczenia karwedylolem u 21 pacentdw po przeszczepie nerki cierpigcych na
przewlekte odrzucanie naczyniowe. W okoto 30% pacjentéw, dawka cyklosporyny musiata
zosta¢ zmniejszona w celu utrzymania stgzenia cyklosporyny w zakresie terapeutycznym,
natomiast u pozostatych dostosowanie dawki nie byto potrzebne. Srednio, dawka
cyklosporyny zostata zmniejszona o 20% w tej grupie pacjentéw. Ze wzgledu na rozlegla
zmienno$¢ osobnicza w wymaganych dostosowaniach dawki, zaleca sig §ciste monitorowanie
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stezen cyklosporyny po rozpoczeciu leczenia karwedylolem oraz odpowiednie
dostosowywanie dawki cyklosporyny.

Insulina lub doustne leki przeciwcukrzycowe. Srodki o whasciwosciach blokujacych receptory
beta moga zwigksza¢ dziatanie insuliny i doustnych lekéw przeciwcukrzycowych obnizajace
poziom cukru we krwi. Objawy hipoglikemii moga by¢ maskowane lub ttumione (szczegodlnie
tachykardia). Dlatego zaleca si¢ regularne monitorowanie stezenia glukozy we krwi u
pacjentow przyjmujacych insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe.

Leki indukujqce lub hamujqce enzymy cytochromu P450. Pacjenci przyjmujacy leki
indukujace (np. ryfampicyna i barbiturany) lub hamujace (np. cymetydyna, ketokonazol,
fluoksetyna, haloperydol, werapamil, erytromycyna) enzymy cytochromu P450 wymagaja
doktadnego kontrolowania podczas jednoczesnego leczenia karwedylolem, bowiem st¢zenie
karwedylolu w surowicy moze by¢ odpowiednio zmniejszone przez leki indukujace i
zwigkszone przez leki hamujace te enzymy. Ryfampicyna obnizyla stezenie karwedylolu w
osoczu o okoto 70%. Cymetydyna zwigkszyta ekspozycj¢ (AUC) o okoto 30%, jednak nie
spowodowata zmian w st¢zeniu maksymalnym (Cpax). Pacjenci otrzymujacy induktory
monooksygenaz, np. ryfampicyng, ktére moga obniza¢ stezenie karwedylolu w surowicy lub
otrzymujacy inhibitory monooksygenaz, np. cymetydyne, ktore moga zwigkszac stezenie
karwedylolu w surowicy, moga potrzebowac pomocy.

Jednakze, w oparciu o stosunkowo niewielki wptyw cymetydyny na stezenie karwedylolu,
prawdopodobienstwo jakiejkolwiek klinicznie istotnej interakcji jest minimalne.

Leki przeciwarytmiczne i Blokery kanatu wapniowego. Obserwowano pojedyncze przypadki
zaburzenia przewodnictwa, rzadko z zaburzeniami hemodynamicznymi, u pacjentow
przyjmujacych karwedylol i (doustnie) diltiazem, werapamil i/lub amiodaron. Podobnie jak w
przypadku innych beta-blokerow, przy jednoczesnym stosowaniu karwedylolu z blokerami
kanatu wapniowego, jak werapamil czy diltiazem, nalezy doktadnie monitorowac ci$nienie
krwi 1 EKG pacjenta z uwagi na zwigkszone ryzyko zaburzen przewodzenia przedsionkowo-
komorowego lub niewydolnosci serca (dziatanie synergistyczne). Nalezy rowniez wdrozy¢
doktadna obserwacj¢ podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu i ktoregokolwiek z
lekow przeciwarytmicznych klasy I lub amiodaronu (doustnie). Zglaszano wystgpowanie
bradykardii, zatrzymanie akcji serca i migotanie komor bezposrednio po rozpoczeciu leczenia
beta-blokerem pacjentdw przyjmujacych amiodaron. Istnieje ryzyko wystapienia
niewydolnosci serca w przypadku jednoczesnego dozylnego podawania lekow
przeciwarytmicznych klasy Ia lub Ic.

Pochodne dihydropirydyny. Jednoczesne podawanie pochodnych dihydropirydyny
1 karwedylolu powinno by¢ prowadzone pod $cista obserwacja w zwiazku ze zgtaszanymi
przypadkami niewydolnosci serca i cigzkiego niedocisnienia.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe. Karwedylol moze nasili¢ dzialanie innych jednoczes$nie
stosowanych lekow przeciwnadci$§nieniowych (np. antagonisci receptora o) i lekow
0 ubocznym dziataniu obnizajacym ci$nienie, jak barbiturany, pochodne fenotiazyny,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki rozszerzajace naczynia, oraz alkoholu.

Klonidyna. Jednoczesne podawanie klonidyny i srodkéw o wtasciwos$ciach blokujacych
receptory beta moze nasila¢ dziatanie obnizajace ci$nienie krwi oraz t¢tno. W przypadku
zakonczenia leczenia karwedylolem i1 klonidyna, karwedylol nalezy odstawi¢ na kilka dni
przed stopniowym zmniejszaniem dawki klonidyny.
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Wziewne Srodki znieczulajqce. Nalezy zwrdoci¢ uwagg na mozliwe synergistyczne dziatanie
inotropowe ujemne i hipotensyjne karwedylolu i lekéw znieczulajacych podczas znieczulenia.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), estrogeny i kortykosteroidy.
Przeciwnadci$nieniowe dzialanie karwedylolu jest ostabione przez zatrzymanie wody i1 sodu
W ustroju.

Sympatykomimetyki o dziatlaniu alfa-sympatykomimetycznym i beta-sympatykomimetycznym.
Ryzyko nadci$nienia tetniczego i nadmiernej bradykardii.

Ergotamina. Nasilenie dzialania zwegzajacego naczynia.
Leki blokujqce przewodnictwo nerwowo-miesniowe. Nasilenie blokady nerwowo-mig§niowe;.
4.6 Ciaza i laktacja

Nie ma odpowiednich do§wiadczen klinicznych dotyczacych stosowania karwedylolu u
kobiet w ciazy.

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

Karwedylol nie powinien by¢ stosowany podczas ciazy, chyba ze potencjalna korzys¢
przewyzsza potencjalne ryzyko.

Beta-blokery zmniejszaja perfuzj¢ tozyskowa, co moze doprowadzi¢ do obumarcia ptodu

Ww macicy oraz niewczesnych i przedwczesnych porodow. Ponadto moga wystapi¢ dziatania
niepozadane (zwlaszcza hipoglikemia, bradykardia, uposledzenie czynnosci oddechowe;

1 hipotermia) u ptodu lub noworodka. Istnieje podwyzszone ryzyko powiktan sercowych

1 ptucnych noworodka w okresie poporodowym. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
istotnych dowodoéw na teratogenne dziatanie karwedylolu.(patrz punkt 5.3). Karwedylol nie
powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy, chyba ze oczekiwane korzysci dla matki
przewazaja nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu/noworodka. Leczenie powinno by¢
przerwane na 2-3 dni przed oczekiwanym terminem porodu. Jezeli nie jest to mozliwe,
noworodek musi by¢ monitorowany przez pierwsze 2-3 dni zycia.

Karwedylol ma wiasciwosci lipofilne, a zgodnie z wynikami badan na karmiacych samicach
zwierzat karwedylol 1 jego metabolity przenikaja do mleka. Nie wiadomo, czy karwedylol jest
wydzielany z ludzkim mlekiem. Karmienie piersia nie jest wigc zalecane podczas stosowania
karwedylolu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem karwedylolu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na indywidualnie zroznicowane przyczyny (np. zawroty glowy, zmegczenie)
dolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych, obstugiwania maszyn lub pracy bez silnego
wsparcia moze by¢ uposledzona.
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4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystgpuja przewaznie na poczatku leczenia.

Czgstos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych nie zalezy od dawki, z wyjatkiem zawrotow
glowy, zaburzen widzenia, bradykardii i pogorszenia niewydolnosci serca. Ryzyko
wystapienia wigkszo$ci dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem karwedylolu jest
podobne we wszystkich wskazaniach. Wyjatki zostaty opisane pod tabela.

Bardzo czesto (> 1/10)

Czegsto (> 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), nieznana (czgsto$¢ nie moze zosta¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo rzadko

Zakazenia i Zapalenie
zarazenia oskrzeli
pasozytnicze Zapalenie ptuc

Infekcje

gornych drog

oddechowych

Infekcje

przewodu

moczowego
Zaburzenia krwi Anemia Matoptytkowos | Leukopenia
i uktadu ¢
chlonnego
Zaburzenia Nadwrazliwos¢
uktadu (reakcja
immunologiczn alergiczna)
Zaburzenia Wzrost masy
metabolizmu i ciata
odzywiania Hipercho-

lesterolemia

Zaburzenia

kontroli

stezenia

glukozy we

krwi

(hiperglikemia,

hipoglikemia) u

pacjentow z

wczesniej

istniejaca

cukrzyca

Hiperwolemia

Przeciazenie

ptynami
Zaburzenia Depresja Zaburzenia snu
psychiczne Obnizony

nastroj
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Zaburzenia Zawroty glowy Zawroty glowy
uktadu Bol glowy Omdlenie
nerwowego Parestezja
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zmniejszenie
wydzielania tez
(suche oko)
Podraznienie
oka
Zaburzenia Niewydolnos¢ Bradykardia Blok Ostabienie
serca serca przedsionkowo- | kurczliwosci
komorowy serca (w okresie
Dlawica dostosowywani
piersiowa a dawki)
Zaburzenia Niedocisnienie | Niedoci$nienie
naczyn ortostatyczne
Zaburzenia
krazenia
obwodowego
(zimne
koniczyny,
choroba naczyn
obwodowych,
zaostrzenie
objawow u
pacjentow
cierpiacych na
chromanie
przestankowe
lub zespot
Raynauda)
Zaburzenia Dusznos$¢ Niedrozno$é
oddechowe, Astma (u nosa
klatki podatnych
piersiowej i pacjentow)
$rodpiersia Obrzek ptuc
Zaburzenia Nudnosci Zaparcie Sucho$¢ btony
zotadka i jelit Biegunka sluzowej jamy
Wymioty ustnej
Niestrawnos$¢
Bodle brzucha
Zaburzenia Podwyzszone
watroby 1 drog stezenie
z6tciowych transaminaz w
surowicy
Zaburzenia Reakcje skorne
skory 1 tkanki (np. osutka
podskornej alergiczna,
zapalenie skory,
pokrzywka,

$wiad, zmiany
skorne podobne
do tuszczycy
lub liszaja

10(16)




ptaskiego)

Lysienie

Zaburzenia Bodle konczyn
mig¢s$niowo-
szkieletowe,
tkanki tacznej i
kosci
Zaburzenia Niewydolno$¢ Nietrzymanie
nerek i drog nerek moczu u kobiet
moczowych Zaburzenia

czynnosci nerek

u pacjentow z

twardnieniem

tetniczym i(lub)

uposledzona

czynnoscia

nerek

Zaburzenia

mikcji

Zaburzenia
Zaburzenia erekcji
uktadu
rozrodczego i
piersi
Astenia Obrzek

Zaburzenia (zmeczenie) Bol

ogoblne i stany w
miejscu podania

Zawroty glowy, omdlenia, bol gtowy i astenia sa na og6t tagodne i czgéciej wystepuja na
poczatku leczenia.

U chorych z zastoinowa niewydolnoscia serca, nasilenie niewydolno$ci serca 1 retencji

pltynéw moga wystapi¢ podczas zwigkszania dawki karwedylolu (patrz punkt 4.4).

Niewydolno$¢ serca jest czgsto zglaszanym dziataniem niepozadanym zaréwno u pacjentow

leczonych placebo jak i karwedylolem (odpowiednio 14,5% 1 15,4% u pacjentow z

dysfunkcja lewej u komory po zawale serca).

Zaobserwowano odwracalne pogorszenie czynnosci nerek u pacjentow leczonych

karwedylolem z przewlekta niewydolnoscia serca z niskim ci$nieniem krwi, choroba
niedokrwienna serca i twardnieniem tgtniczym i/lub w przebiegu niewydolnosci nerek (patrz

punkt 4.4).

Jako klasa, blokery receptora beta-adrenergicznego moga powodowac ujawnienie si¢ utajonej
cukrzycy, pogorszenie si¢ ujawnionej cukrzycy i zahamowanie przeciwregulacji st¢zenia
glukozy we krwi.

Karwedylol moze powodowac¢ nietrzymanie moczu u kobiet, ktore ustepuje po zaprzestaniu

leczenia.

4.9 Przedawkowanie
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Objawy. Przedawkowanie moze spowodowac cig¢zkie niedoci$nienie, bradykardig,
niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny i zatrzymanie akcji serca. Moga réwniez wystapic¢
trudno$ci w oddychaniu, skurcz oskrzeli, wymioty, obnizenie poziomu $wiadomos$ci

1 drgawki.

Leczenie. Oprocz standardowego postgpowania nalezy monitorowac parametry czynnosci
zyciowych 1 w razie potrzeby wyréwnac zaburzenia czynnosci w oddziale intensywnej opieki
medycznej. Mozna zastosowa¢ nastgpujace leczenie wspomagajace:

Atropina: 0,5 - 2 mg dozylnie (w celu leczenia cigzkiej bradykardii).

Glukagon: poczatkowo 1 - 10 mg dozylnie, a nastgpnie, w razie potrzeby, w powolnym
wlewie dozylnym z szybkos$cia 2 - 5 mg/godz. (w celu podtrzymania czynnos$ci uktadu
SErcowo-naczyniowego).

Leki sympatykomimetyczne w zaleznosci od ich skutecznosci i masy ciata pacjenta:
dobutamina, izoprenalina lub adrenalina.

Jesli wymagane jest dziatanie inotropowe, nalezy rozwazy¢ uzycie inhibitoréw
fosfodiesterazy (PDE). Jezeli glownym objawem przedawkowania jest rozszerzenie naczyn
obwodowych, pacjentowi nalezy poda¢ noradrenaling lub norfenefryng. Nalezy w sposdb
ciagly monitorowac krazenie pacjenta.W przypadku bradykardii opornej na leczenie
farmakologiczne nalezy zastosowac¢ stymulator serca.

W celu leczenia skurczu oskrzeli nalezy podawac pacjentowi beta-sympatykomimetyki
(wziewne lub dozylne, jezeli wziewne nie dadza oczekiwanego efektu) lub dozylnie teofiling.
W przypadku drgawek mozna zastosowac¢ diazepam lub klonozepam w powolnym
wstrzyknigciu dozylnym.

Karwedylol wiaze si¢ w wysokim stopniu z biatkami osocza, wigc nie mozna go usunaé
z organizmu na drodze dializy.

Wazne! W przypadkach ciezkiego przedawkowania, gdy pacjent jest w stanie wstrzasu,
leczenie podtrzymujace nalezy prowadzi¢ przez wystarczajaco dlugi czas, gdyz eliminacja

1 redystrybucja karwedylolu moga by¢ wolniejsze niz zwykle. Okres leczenia odtruwajacego
zalezy od nasilenia przedawkowania; leczenie podtrzymujace musi by¢ prowadzone do czasu
ustabilizowania si¢ stanu pacjenta.

5 Wlasciwosci farmakologiczne
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki blokujace receptory beta- i alfa;-adrenergiczne
Kod ATC: C07AGO02

Karwedylol jest nieselektywnym lekiem beta-adrenolitycznym o dziataniu rozszerzajacym
naczynia, ktory zmniejsza obwodowy opdr naczyniowy przez selektywna blokadg receptorow
alfal-adrenergicznych i hamowanie uktadu renina-angiotensyna przez nieselektywna blokadg
receptorow beta-adrenergicznych. Lek powoduje zmniejszenie aktywnos$ci reninowej osocza
1, rzadko, zatrzymanie ptynow.
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Karwedylol nie ma wewngtrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej (ISA - ang. Intrinsic
Sympathomimetic Activity). Podobnie jak propranolol, ma dzialanie stabilizujace btony.

Karwedylol jest mieszaning racemiczna dwoch stereoizomerow. W badaniach na zwierzgtach
oba enancjomery wykazywaly dzialanie blokujace receptory alfa. Nieselektywne dziatanie
blokujace receptory beta,- 1 beta,-adrenergiczne przypisywane jest gtbwnie enancjomerowi

S(-).

Przeciwutleniajace dzialanie karwedylolu i jego metabolitow zostato wykazane w badaniach
in vitro 1 in vivo na modelach zwierzgcych oraz in vitro na wielu typach komoérek ludzkich.

U pacjentdow z nadci$nieniem tgtniczym obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi nie jest zwigzane
z jednoczesnym zwigkszeniem oporu obwodowego, co jest obserwowane w przypadku lekow
o wylacznym dzialaniu beta-adrenolitycznym. Czg¢sto$¢ akcji serca jest nieznacznie
zmniejszona, a pojemnos¢ wyrzutowa nie ulega zmianie. Przeptyw krwi przez nerki

1 czynno$¢ nerek nie zmieniaja si¢, podobnie jak obwodowy przeptyw krwi, dzigki czemu
rzadko dochodzi do zigbnigcia konczyn, co czgsto jest obserwowane w przypadku innych
beta-blokeréw. U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym karwedylol zwigksza st¢zenie
noradrenaliny w osoczu.

Zaobserwowano, ze w warunkach dtugotrwatego leczenia pacjentow z dtawica karwedylol
wykazuje dziatanie przeciwniedokrwienne i fagodzace bol. Badania hemodynamiczne
wykazaly, ze karwedylol zmniejsza obciazenie wstgpne i nastgpcze komor serca. U pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci lewej komory lub zastoinowa niewydolno$cia serca karwedylol
korzystnie wptywa na parametry hemodynamiczne oraz frakcj¢ wyrzutowa i wymiary lewe;j
komory.

Karwedylol nie wptywa negatywnie na profil lipidowy czy zawartos¢ elektrolitow w
surowicy. Stosunek lipoprotein o duzej gestosci (HDL) do lipoprotein o matej gestosci (LDL)
pozostaje w normie.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Opis ogolny. Catkowita biodostgpnos¢ karwedylolu po podaniu doustnym wynosi okoto 25%.
Maksymalne stezenie w osoczu jest osiagane w ciagu okolo 1 godziny po podaniu. Wystgpuje
liniowa zalezno$¢ pomiedzy dawka a stezeniem leku w osoczu. U pacjentéw z powolna
hydroksylacja debryzochiny st¢zenie karwedylolu w osoczu przekracza 2-3-krotnie st¢zenie
obserwowane u pacjentow o szybkim metabolizmie debryzochiny. Pokarm nie zmienia
biodostgpnosci leku, ale powoduje wydtuzenie czasu potrzebnego do uzyskania
maksymalnego stezenia w osoczu. Karwedylol jest zwiazkiem o silnych wtasciwosciach
lipofilnych. Okoto 98-99% karwedylolu wiaze si¢ z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji
leku wynosi okoto 2 1/kg. Efekt pierwszego przejscia po podaniu doustnym wynosi okoto 60-
75%.

Sredni okres pottrwania karwedylolu w fazie eliminacji waha si¢ od 6 do 10 godzin. Klirens
osoczowy wynosi okoto 590 ml/min. Karwedylol eliminowany jest gtownie z zolcia,

a gtowna droga wydalania jest wydalanie z katem. Mniejsza ilo$¢ jest wydalana przez nerki
w postaci metabolitow.

Stwierdzono, ze karwedylol jest w znacznym stopniu metabolizowany do r6znych
metabolitow, ktdre sa eliminowane gtéwnie z z6tcia. Karwedylol jest metabolizowany
w watrobie gldwnie przez oksydacj¢ pierscienia aromatycznego i sprzeganie z kwasem
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glukuronowym. Demetylacja i hydroksylacja pierscienia fenolowego daje trzy czynne
metabolity o wlasciwosciach beta-adrenolitycznych. Te trzy czynne metabolity maja stabe
dziatanie rozszerzajace naczynia w porownaniu z karwedylolem. Badania przedkliniczne
wskazuja, ze metabolit 4’-hydroksyfenolowy blokuje receptory beta okoto 13 razy silniej niz
karwedylol. Jednakze stezenie tego metabolitu w organizmie cztlowieka jest okoto 10 razy
mniejsze niz karwedylolu. Dwa hydroksykarbazolowe metabolity karwedylolu maja bardzo
silne wlasciwosci przeciwutleniajace, 30-80 razy silniejsze w poréwnaniu do karwedylolu.

Wtasciwosci u pacjenta. Farmakokinetyka karwedylolu jest zalezna od wieku; stezenie
karwedylolu w osoczu pacjentow w podesztym wieku jest o okoto 50% wyzsze

w poréwnaniu do oséb mtodszych. W badaniu przeprowadzonym u pacjentdw z marskoscia
watroby biodostepnos¢ karwedylolu byta cztery razy wigksza, maksymalne st¢zenie w osoczu
pie¢ razy wigksze, a objetos¢ dystrybucji trzy razy wigksza, niz u 0s6b zdrowych.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i niewydolno$cia nerek umiarkowana
(klirens kreatyniny 20-30 ml/min) oraz cigzka (klirens kreatyniny < 20 ml/min) obserwowano
zwigkszenie stgzenia karwedylolu w osoczu o okoto 40-55% w poréwnaniu do pacjentow

z prawidtowa czynnos$cia nerek. Jednakze obserwowano duza zmienno$¢ wynikow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania prowadzone na szczurach i myszach nie wykazaly rakotworczego dziatania
karwedylolu podawanego w dawkach 75 mg/kg 1 200 mg/kg (38-100 razy przekraczajacych
najwyzsza dawke dobowa u ludzi).

Karwedylol nie wykazywat dziatania mutagennego w badaniach in vitro i in vivo
prowadzonych na ssakach 1 innych zwierzgtach.

Podczas podawania duzych dawek karwedylolu cigzarnym samicom szczura (> 200 mg/kg,
tzn. 100 lub wigcej razy przekraczajacych najwyzsza dawke dobowa zalecana u ludzi)
obserwowano niepozadane dziatania na ciaze¢ i ptodnos¢. Wzrost i rozwoj ptodu byty
op6znione przy dawkach > 60 mg/kg (30 lub wigcej razy przekraczajacych najwyzsza dawke
dobowa zalecana u ludzi). Zaobserwowano tez dziatanie toksyczne na zarodek (zwigkszona
$miertelno$¢ po implantacji zarodka), lecz nie wystgpowaty deformacje ptodéw szczurow

1 krolikow, przy dawkach 200 mg/kg 1 75 mg/kg (38-100 razy przekraczajacych najwyzsza
dawke dobowa zalecana u ludzi).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Krospowidon

Powidon K-30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:
Hypromeloza 3cP
Hypromeloza 6¢P
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Hypromeloza 50cP
Tytanu dwutlenek (E 171)
Trietylu cytrynian
Makrogol 8000
Polidekstroza

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne SrodKki ostroznoSci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed swiattem.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 30 1 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Brak szczego6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
6,25 mg: 12872

12,5 mg: 12873

25 mg: 12874

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

04.05.2007 .
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.11.2010
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