CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Carvedilol-ratiopharm, 6,25 mg, tabletki
Carvedilol-ratiopharm, 12,5 mg, tabletki
Carvedilol-ratiopharm, 25 mg, tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 6,25 mg, 12,5 mg lub 25 mg karwedylolu (Carvedilolum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 89 mg, 86 lub 171 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki 6,25 mg: biate, obustronnie wypukle tabletki w ksztatcie kapsutki z wytloczonym "C",
z linig podziatu 1 oznaczeniem "2" na jednej stronie i gltadkie po drugiej stronie.

Tabletki 12,5 mg: biate, obustronnie wypukte tabletki w ksztatcie kapsutki z wytloczonym "C" ,
z linig podziatu i oznaczeniem "3" na jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

Tabletki 25 mg: biate, obustronnie wypukte tabletki w ksztalcie kapsutki z wyttoczonym "C",

z linig podziatu i oznaczeniem "4" na jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rdéwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze samoistne.

Przewlekla, stabilna dtawica piersiowa.

Leczenie wspomagajace umiarkowanej do cig¢zkiej stabilnej niewydolnosci serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Nadci$nienie tetnicze samoistne

Karwedylol moze by¢ stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, zwlaszcza z tiazydowymi lekami moczopednymi. Zaleca
si¢ dawkowanie raz na dobe, jednak zalecana maksymalna dawka pojedyncza wynosi 25 mg, a

zalecana maksymalna dawka dobowa 50 mg.

Dorosli



Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobe przez pierwsze dwa dni. Nastepnie leczenie
kontynuuje si¢ stosujgc dawke 25 mg na dobe. W razie konieczno$ci dawke mozna zwigkszac
stopniowo w odstepach dwutygodniowych lub rzadziej.

Pacjenci w podesziym wieku

Zalecana dawka poczatkowa w przypadku nadcis$nienia tetniczego wynosi 12,5 mg raz na dobeg, dawka
ta moze by¢ takze wystarczajaca w dalszym leczeniu. Jezeli jednak podczas stosowania takiej dawki
nie wystapita oczekiwana reakcja kliniczna, dawke mozna zwigkszaé stopniowo w odstepach
dwutygodniowych lub rzadzie;.

Przewlekla stabilna diawica piersiowa

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez dwa dni. Nastg¢pnie leczenie
kontynuuje si¢ stosujgc dawke 25 mg dwa razy na dobg. W razie koniecznosci dawke mozna
zwigkszac stopniowo w odstgpach dwutygodniowych lub rzadziej. Zalecana maksymalna dawka
dobowa wynosi 100 mg w dawkach podzielonych (dwa razy na dobg).

Pacjenci w podesztym wieku

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

Niewydolno$¢ serca

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

Dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobe przez dwa tygodnie. Jezeli dawka poczatkowa
jest dobrze tolerowana, mozna ja zwigksza¢ w odstgpach dwutygodniowych lub rzadziej, najpierw do

dawki 6,25 mg dwa razy na dobe, nastepnie do 12,5 mg dwa razy na dobe i ostatecznie do 25 mg dwa

razy na dobe. Zaleca si¢ zwigkszanie dawki do najwiekszej dawki tolerowanej przez pacjenta.

Zalecana dawka maksymalna wynosi 25 mg dwa razy na dob¢ u pacjentow o masie ciata mniejszej niz
85 kg oraz 50 mg dwa razy na dobg¢ u pacjentéw o masie ciata wickszej niz 85 kg, z wytaczeniem
pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca. Zwigkszenie dawki do 50 mg dwa razy na dobe nalezy
przeprowadza¢ ostroznie pod $cistym nadzorem lekarza.

Przemijajace nasilenie objawdw niewydolnosci serca moze wystepowac na poczatku leczenia Iub
podczas zwigkszania dawki, zwlaszcza u pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca i (Iub) leczonych
duzymi dawkami lekéw moczopednych. Nie wymaga to zwykle przerwania leczenia, nie nalezy
jednak zwigksza¢ dawki. Pacjenci powinni pozostawa¢ pod obserwacja lekarza i (lub) lekarza
kardiologa po rozpoczeciu leczenia lub podczas zwigkszania dawki. Przed kazdym zwigkszeniem
dawki nalezy zbada¢ pacjenta, aby wykluczy¢ ewentualne objawy nasilenia niewydolnosci serca lub
nadmiernego rozszerzenia naczyn krwiono$nych (nalezy oceni¢ m.in. czynno$¢ nerek, masg ciata,
ci$nienie tetnicze, czestos¢ 1 miarowos¢ akcji serca). W przypadku nasilenia niewydolnosci serca lub
zatrzymania ptynoéw nalezy zwigkszy¢ dawke leku moczopednego, natomiast do czasu ustabilizowania
si¢ stanu pacjenta nie nalezy zwigksza¢ dawki karwedylolu. Jezeli wystgpi bradykardia lub w
przypadku wydtuzenia czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nalezy najpierw oznaczy¢



stezenie digoksyny. Czasami moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki karwedylolu lub czasowe
przerwanie leczenia. Jednak nawet w tych przypadkach czgsto mozna pozniej z powodzeniem
kontynuowa¢ zwigkszanie dawki karwedylolu.

Jezeli uptynetly ponad dwa tygodnie od odstawienia karwedylolu, leczenie nalezy ponownie rozpoczaé
od dawki 3,125 mg dwa razy na dobg i zwigkszac ja stopniowo zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi powyzej.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Karwedylol jest przeciwwskazany u pacjentow z klinicznie jawnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.315.2).

U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscia watroby konieczne moze by¢ dostosowanie dawkowania.

Drzieci i mlodziez

Nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci karwedylolu u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat..
W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania karwedylolu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku
Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie karwedylolu i powinni by¢
szczegoblnie starannie monitorowani.

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

Sposob stosowania

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

4.3 Przeciwwskazania

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

= Niestabilna i (lub) niewyréwnana niewydolnos¢ serca

= Objawiajace si¢ klinicznie zaburzenia czynno$ci watroby.

. Kwasica metaboliczna.

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

. Cigzka bradykardia (ponizej 50 skurczow serca na minute).

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

. Ciezkie niedoci$nienie (skurczowe cis$nienie tetnicze ponizej 85 mm Hg).

= Wstrzgs kardiogenny.

. Astma oskrzelowa lub inne choroby uktadu oddechowego z komponentg bronchospastyczng
(np. przewlekla obturacyjna choroba ptluc).

= Ostra zatorowo$¢ plucna.

= Dtawica Printzmetala.

= Serce plucne.

. Nieleczony guz chromochtonny.

. Jednoczesne leczenie inhibitorami MAO (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B)



" Jednoczesne leczenie dozylnym werapamilem, diltiazemem lub innymi lekami

przeciwarytmicznymi
" Karmienie piersig.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przewlekla zastoinowa niewydolnos¢ serca

Ogolng zasada jest, ze karwedylol nalezy zawsze podawac jako dodatek do istniejacego
standardowego leczenia niewydolnosci serca, tj. lekow moczopednych, glikozydow naparstnicy,
inhibitorow ACE i (lub) innych lekow rozszerzajacych naczynia. Leczenie karwedylolem moze
rozpocza¢ lekarz z doswiadczeniem w kardiologii tylko wtedy, gdy stan pacjenta podczas
konwencjonalnego podstawowego leczenia niewydolno$ci serca jest stabilny, tj. dawka istniejacego
standardowego leczenia musi by¢ stata przez co najmniej cztery tygodnie przed rozpoczgciem leczenia
karwedylolem.

W szczegolnosei u pacjentdow z cigzka niewydolnoscia serca (NYHA > III) lub niedoborem soli i (lub)
pltynow (np. podczas stosowania duzych dawek lekéw moczopgdnych) oraz u pacjentéw w podesztym
wieku (> 70 lat) lub pacjentow z niskim wyj$ciowym ci$nieniem tetniczym (np. skurczowym < 100
mmHg) moze wystapic¢ znaczny spadek ci$nienia t¢tniczego juz po przyjeciu pierwszej dawki
karwedylolu lub po jej zwigkszeniu. W zwigzku z tym pacjenci ci wymagaja nadzoru lekarskiego
przez 2 godziny po podaniu pierwszej dawki karwedilolu i podczas zwigkszania dawki, aby uniknaé
niekontrolowanych reakcji hipotensyjnych.

U pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca, podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze
wystapi¢ nasilenie objawow niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynow. W przypadku wystapienia
takich objawow nalezy zwiekszy¢ dawke leku moczopgdnego, a dawka karwedylolu nie powinna by¢
zwigkszana do czasu przywrdcenia stabilnego stanu klinicznego pacjenta. Sporadycznie, konieczne
moze okaza¢ si¢ zmniejszenie dawki karwedylolu lub, w rzadkich przypadkach, czasowe odstawienie
produktu. Epizody takie nie wykluczaja mozliwosci pomyslnego zwigkszania dawki karwedylolu w
przysztosci.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentow leczonych glikozydami
naparstnicy poniewaz oba leki wydluzaja czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Czynnos$¢ nerek w przewleklej zastoinowej niewydolnosci serca

U pacjentéw z przewlekla zastoinowa niewydolno$cig serca i niskim ci$nieniem krwi (skurczowe
ci$nienie tetnicze nizsze niz 100 mm Hg), choroba niedokrwienng serca, rozsianymi zmianami
naczyniowymi i (lub) wspotistniejacg niewydolnoscia nerek, leczonych karwedylolem obserwowano
przemijajace pogorszenie czynnosci nerek. W zwigzku z tym u pacjentéw z tymi czynnikami ryzyka
nalezy czesto monitorowac czynnos$¢ nerek podczas dostosowywania dawki karwedylolu. W
przypadku pogorszenia si¢ czynno$ci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu lub przerwaé
podawanie leku.

Zaburzenia czynno$ci lewej komory po ostrym zawale mie$nia sercowego

Przed rozpoczgciem leczenia karwedylolem, konieczna jest stabilizacja stanu klinicznego pacjenta oraz
podawanie inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) przez co najmniej 48 godzin wczesniej, przy czym
dawka inhibitora musi zosta¢ ustalona na co najmniej 24 godziny przed podaniem karwedylolu.
Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z niestabilng dtawica piersiowa, poniewaz dostgpne
jest jedynie ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania karwedylolu w tej chorobie.

Nadci$nienie tetnicze

W nadcis$nieniu pierwotnym karwedylol mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, zwlaszcza tiazydowymi lekami moczopgdnymi. Jezeli (wstepne)
leczenie lekiem moczopednym jest juz w toku, zaleca si¢, aby w miar¢ mozliwosci na krétko je zawiesi¢
przed rozpoczeciem leczenia karwedylolem, aby zapobiec nadmiernemu spadkowi cisnienia krwi.



Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne, karwedylolu nie nalezy podawac pacjentom z
niestabilnym lub wtérnym nadci$nieniem t¢tniczym, stanami catkowitego bloku odnogi peczka Hisa,
tendencja do spadkow ci$nienia krwi przy zmianie pozycji (ortostaza), ostrg zapalng choroba serca,
zmianami w zastawkach serca lub drogach odptywu serca z objawami hemodynamicznymi, schytkowymi
zaburzeniami perfuzji t¢tnic obwodowych lub jednoczesnym leczeniem z zastosowaniem antagonistow
receptora al lub o2.

Jezeli w uzasadnionych i wyjatkowych przypadkach jednoczesnie stosuje si¢ karwedilol i klonidyng,
odstawienie klonidyny nalezy wprowadzac stopniowo, jesli leczenie karwedylolem zakonczono kilka dni
wczesnie;j.

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

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)

U pacjentow ze sktonnoscig do skurczu oskrzeli moze wystapi¢ zespot zaburzen oddechowych w wyniku
potencjalnego zwigkszenia oporu drog oddechowych. Dlatego tez pacjentdéw z chorobami uktadu
oddechowego z komponenta bronchospastyczna nie wolno leczy¢ karwedylolem (patrz punkt 4.3).

Cukrzyca

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania karwedylolu u chorych na cukrzycg, poniewaz karwedylol
moze maskowa¢ lub zmniejsza¢ wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii. W
zwiazku z tym u tych pacjentow nalezy regularnie kontrolowac stezenie glukozy we krwi na poczatku
leczenia oraz po zmianie dawki karwedylolu. Konieczne moze by¢ rowniez odpowiednie dostosowanie
terapii przeciwcukrzycowej (patrz punkt 4.5)..

Zwlaszcza w przypadku Scistego postu konieczne jest doktadne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi
przez lekarza.

Antagonisci receptorow B moga zwigksza¢ insulinooporno$¢ i maskowac objawy hipoglikemii. Jednak
liczne badania wykazaly, ze B-adrenolityki rozszerzajace naczynia krwionosne, takie jak karwedylol,
korzystniej wptywaja na profil glukozy i lipidow.

Choroby naczyn obwodowych

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

Zespol Raynauda

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

Nadczynno$¢ tarczycy
Karwedylol moze maskowac objawy nadczynnosci tarczycy.

Znieczulenie i duze zabiegi chirurgiczne

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym w znieczuleniu
ogblnym, ze wzgledu na synergistyczny, ujemny efekt inotropowy karwedylolu i lekow
znieczulajacych.

Bradykardia
Karwedylol moze wywolywa¢ bradykardie. Jesli tetno pacjenta zmniejszy si¢ ponizej 55 uderzen na
minute, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie karwedylolu.



Nadwrazliwo$¢

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania karwedylolu u pacjentéw z cigzkimi reakcjami
nadwrazliwo$ci w wywiadzie oraz u pacjentow w trakcie leczenia odczulajacego, poniewaz -
adrenolityki moga zarowno zwigkszac¢ wrazliwo$¢ na alergeny jak i cigzko$¢ reakcji anafilaktycznych.

Ciezkie reakcje skérne

Podczas leczenia karwedylolem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki cigzkich reakcji skornych, takich
jak toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) 1 zespot
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS) (patrz takze punkt 4.8). Nalezy trwale
przerwac stosowanie karwedylolu u pacjentow, u ktorych wystapia cigzkie reakcje skorne, ktore
mozna prawdopodobnie przypisa¢ karwedylolowi.

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

Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami kanaléw wapniowych

W przypadku pacjentow leczonych jednoczesnie karwedylolem i antagonistami kanatow wapniowych
typu dilitiazemu i werapamilu oraz innymi lekami przeciwarytmicznymi (ze szczegdélnym
uwzglednieniem amiodaronu), konieczne jest $ciste monitorowanie zapisu EKG i ci$nienia t¢tniczego.

Guz chromochlonny nadnerczy

U pacjentdow z guzem chromochlonnym nadnerczy, przed rozpoczg¢ciem leczenia jakimkolwiek B-
adrenolitykiem musi by¢ wdrozone podawanie leku a-adrenolitycznego. Chociaz karwedylol wykazuje
zarowno B-adrenolityczne jak i a-adrenolityczne wtasciwosci farmakologiczne, brak do§wiadczenia w
podawaniu karwedylolu pacjentom z tym schorzeniem. W zwiazku z tym nalezy zachowaé ostroznosé¢
podajac karwedylol pacjentom, u ktoérych podejrzewa si¢ wystepowanie guza chromochtonnego
nadnerczy.

Dlawica Prinzmetala

Nieselektywne leki B-adrenolityczne moga wywolywac bole w klatce piersiowej u pacjentow z dtawica
piersiowg typu Prinzmetala. Brak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu karwedylolu u tych
pacjentdw, cho¢ mozliwe jest, ze dziatanie a-adrenolityczne karwedylolu zapobiegnie wystepowaniu
takich objawdw. Karwedylol jest przeciwwskazany u pacjentéw z potwierdzong dlawica Prinzmetala
(patrz punkt 4.3). Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas podawania karwedylolu pacjentom, u ktérych zachodzi
podejrzenie wystepowania dtawicy piersiowej Prinzmetala.

Soczewki kontaktowe
Pacjentéw noszacych soczewki kontaktowe nalezy uprzedzi¢ o mozliwos$ci zmniejszonego
wydzielania tez.

Zespol z odstawienia
Leczenia karwedylolem nie nalezy przerywac nagle, szczegdlnie u pacjentéw z choroba niedokrwienna
serca. Karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo (w ciggu 2 tygodni).

Pacjenci w podeszlym wieku

Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej wrazliwi na karwedylol i nalezy ich uwazniej
monitorowac.

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, karwedylol nalezy odstawiac¢ stopniowo,
zwlaszcza u pacjentéw z chorobg wiencows.

Substancje pomocnicze

Laktoza



Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca, dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy lub brakiem laktazy nie powinni
przyjmowac tego produktu.

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

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

Inhibitory oraz induktory CYP2D6 i CYP2C9 moga modyfikowac stereoselektywnie uktadowy i (lub)
ogolnoustrojowy metabolizm karwedylolu, co prowadzi do zwigkszenia lub zmniejszenia stezenia R- i
S-karwedylolu. Nalezy $cisle monitorowac¢ pacjentdow stosujacych leki indukujace (np. ryfampicyna,
karbamazepina i barbiturany) lub hamujace (np. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna, cynakalcet,
bupropion, amiodaron lub flukonazol) enzymy cytochromu (CYP) podczas jednoczesnego
przyjmowania karwedylolu, poniewaz leki indukujace enzymy mogg zmniejszac, a leki hamujace
enzymy zwieksza¢ stezenia karwedylolu w surowicy. Niektore przyktady obserwowane u pacjentow
lub u 0s6b zdrowych sa wymienione ponizej, ale lista nie jest wyczerpujaca.

Glikozydy nasercowe: U pacjentéw z nadci$nieniem otrzymujacych leczenie skojarzone karwedylolem
i digoksyna lub digitoksyng opisywano zwigkszenie st¢zenia digoksyny do 20%, a digitoksyny o okoto
13%. Zaréwno digoksyna, jak i karwedylol wydtuzaja czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. Podczas rozpoczynania, przerywania leczenia Iub dostosowywania dawki karwedylolu
zaleca si¢ zwickszong kontrole stezenia digoksyny w osoczu (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna: W badaniu z udziatem 12 zdrowych ochotnikow, podanie ryfampicyny powodowato
zmniejszenie stezenia karwedylolu w osoczu o okoto 60%, najprawdopodobniej w wyniku indukcji
glikoproteiny P, co prowadzito do zmniejszenia wchlaniania jelitowego karwedylolu.

Cyklosporyna i takrolimus: Dwa badania z udziatem pacjentéw po przeszczepieniu nerki i serca,
przyjmujacych doustnie cyklosporyne, wykazaty zwigkszenie stezenia cyklosporyny po rozpoczeciu
leczenia karwedylolem. U okoto 30% pacjentow, dawka cyklosporyny musiata by¢ zmniejszona w
celu utrzymania stezenia cyklosporyny w zakresie stgzen terapeutycznych, podczas gdy u pozostatych
pacjentdow nie byto konieczne dostosowanie dawki cyklosporyny. Dawka cyklosporyny byla u tych
pacjentéw zmniejszona $rednio o okoto 20%. Z powodu znacznych rdznic osobniczych odnos$nie
koniecznosci dostosowania dawki, zaleca si¢ doktadng kontrole stezenia cyklosporyny po rozpoczeciu
leczenia karwedylolem i ewentualne dostosowanie dawki cyklosporyny.

W przypadku cyklosporyny podawanej dozylnie nie nalezy spodziewac¢ si¢ interakcji z karwedylolem.
Ponadto istniejg przestanki wskazujace, ze CYP3A4 bierze udzial w metabolizmie karwedylolu.
Poniewaz takrolimus jest substratem glikoproteiny P i CYP3A4, karwedylol moze réwniez wptywac
na jego farmakokinetyke ze wzgledu na te mechanizmy interakcji.

Amiodaron: U pacjentow z niewydolnoS$cia serca, amiodaron zmniejsza klirens S-karwedylolu,
prawdopodobnie przez hamowanie CYP2C9. Srednie stgzenie R-karwedylolu w osoczu nie ulegto
zmianie. W zwigzku z tym istnieje potencjalne ryzyko nasilenia -blokady, spowodowane przez
zwigkszenie st¢zenia S-karwedylolu w osoczu.

Fluoksetyna: W randomizowanym krzyzowym badaniu z udziatem 10 pacjentow z niewydolnoscia
serca, jednoczesne stosowanie fluoksetyny, silnego inhibitora CYP2D6, powodowato
stereoselektywne zahamowanie metabolizmu karwedylolu, z 77% zwigkszeniem sredniego AUC (pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia leku we krwi od czasu) enancjomeru R (+). Jednakze, nie



odnotowano réznic odno$nie dziatan niepozadanych, ci$nienia t¢tniczego lub czgstosci pracy serca
pomiedzy badanymi grupami.

Alkohol: Jednoczesne spozycie alkoholu moze wpltywac na przeciwnadcisnieniowe dziatanie
karwedylolu i powodowac rozne dziatania niepozadane. Wykazano, ze spozycie alkoholu powoduje
ostre dziatanie hipotensyjne, ktore moze nasila¢ przeciwnadcisnieniowe dzialanie karwedylolu.
Poniewaz karwedylol jest stabo rozpuszczalny w wodzie, ale tatwo rozpuszcza si¢ w etanolu,
obecnos¢ alkoholu moze wptywaé na szybko$¢ i (lub) stopien wchtaniania karwedylolu w jelitach
poprzez zwigkszenie jego rozpuszczalnosci. Wykazano rowniez, ze karwedylol jest czesciowo
metabolizowany przez CYP2EI - enzym, o ktorym wiadomo, jest zaréwno indukowany, jak i
hamowany przez alkohol.

Sok grejpfrutowy: Spozycie pojedynczej dawki 300 ml soku grejpfrutowego doprowadzito do
1,2-krotnego zwigkszenia AUC karwedylolu w poréwnaniu z wodg. Chociaz znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest niejasne, zaleca si¢, aby pacjenci unikali jednoczesnego spozywania soku
grejpfrutowego przynajmniej do czasu uzyskania stabilnej zaleznosci dawka-skutek.

Interakcje farmakodynamiczne

Insulina lub doustne leki przeciwcukrzycowe: Leki o wihasciwosciach blokujacych receptory beta-
adrenergiczne mogg nasila¢ dziatanie zmniejszajace stezenie cukru insuliny lub doustnych lekow
przeciwcukrzycowych. Objawy hipoglikemii moga by¢ maskowane lub ostabiane (zwlaszcza
tachykardia). Dlatego u pacjentéw przyjmujacych insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe nalezy
regularnie kontrolowac stezenie glukozy we krwi.

Leki zmniejszajqce stezenie amin katecholowych: Pacjentow przyjmujacych jednoczesnie lek o
wlasciwosciach blokujacych receptory beta-adrenergiczne i lek zmniejszajacy stezenie katecholamin
(np. rezerpina, guanetydyna, metylodopa, guanfacyna i inhibitory monoaminooksydazy) nalezy
obserwow¢, czy nie wystapi u nich niedocisnienie i (lub) cigzka bradykardia.

Digoksyna: Jednoczesne podawanie beta-adrenolitykéw i1 digoksyny moze dodatkowo wydtuzaé czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Antagonisci  kanatow wapniowych typu werapamilu lub diltiazemu, amiodaron lub inne leki
przeciwarytmiczne: Jednoczesnego podawanie z karwedylolem moze zwickszy¢ ryzyko wystgpienia
zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.4). Podczas leczenia skojarzonego
karwedylolem i zaréwno lekami przeciwarytmicznymi klasy I, jak i amiodaronem (podawanym
doustnie), nalezy $cisle monitorowac pacjenta. U pacjentéw leczonych amiodaronem opisywano
wystepowanie bradykardii, zatrzymania czynnosci serca i migotania komor krotko po rozpoczeciu
leczenia B-adrenolitykami. Podczas jednoczesnego stosowania produktéw przeciwarytmicznych klasy
Ia i Ic podawanych dozylnie, istnieje ryzyko niewydolnos$ci serca. Jesli karwedylol musi by¢ stosowany
w skojarzeniu z antagonistami wapnia typu werapamilu lub diltiazemu, amiodaronem lub innymi lekami
przeciwarytmicznymi, podobnie jak inne leki o wtasciwos$ciach B-adrenolitycznych, zaleca si¢ kontrole
ci$nienia krwi, czgstosci akcji serca i rytmu serca (EKG) (patrz takze punkt 4.4).

Klonidyna: Jednoczesne podawanie klonidyny z lekami o wtasciwosciach blokujacych receptory beta-
adrenergiczne, moze nasila¢ dzialanie przeciwnadci$nieniowe i zwalniajgce czynno$é serca. Jezeli
planuje si¢ zakonczenie leczenia B-adrenolitykami i klonidyng, jako pierwszy nalezy odstawié B-
adrenolityk, a nastepnie w ciggu kilku dni klonidyng, stopniowo zmniejszajac jej dawke.

Azotany: Nasilenie dziatania hipotensyjnego.
Leki przeciwnadcisnieniowe: Podobnie jak w przypadku innych lekéw blokujacych receptory beta-

adrenergiczne, karwedylol moze nasila¢ dziatanie innych, jednoczes$nie stosowanych produktow
przeciwnadci$nieniowych (np. antagonistow receptora al-adrenergicznego) lub produktéw



powodujacych niedoci$nienie tetnicze zgodnie z profilem dziatan niepozadanych, takich jak:
barbiturany, fenotiazyny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki rozszerzajgce naczynia
krwionos$ne i alkohol.

Leki znieczulajgce: Podczas znieczulenia 0gdlnego nalezy monitorowaé parametry zyciowe z powodu
mozliwego synergicznego dziatania inotropowego ujemnego i hipotensyjnego karwedylolu i lekow
znieczulajgcych (patrz punkt 4.4).

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

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

Leki  beta-adrenomimetyczne rozszerzajqce oskrzela: Niewybidrcze beta-adrenolityki ostabiaja
dziatanie rozszerzajace oskrzela lekow beta-adrenomimetycznych rozszerzajacych oskrzela. Zaleca si¢
monitorowanie pacjentow.

Ergotamina: Nasilone dzialania naczyniozwezajace.
Leki blokujgce przewodnictwo nerwowo-miesniowe: Nasilenie bloku nerwowo-migsniowego.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiedniego doswiadczenia klinicznego w stosowaniu karwedylolu u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaly dzialanie toksyczne na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3).

B-adrenolityki zmniejszaja przeptyw lozyskowy, co moze by¢ przyczyng wewngtrzmacicznej Smierci
ptodu, porodéw niewczesnych i przedwczesnych. Ponadto u ptodu i noworodka moga wystgpic
dziatania niepozadane (szczegdlnie hipoglikemia i bradykardia). U noworodka istnieje takze
zwigkszone ryzyko wystgpienia powiktan kragzeniowo-oddechowych w okresie poporodowym.

Karwedylolu nie nalezy zatem stosowac w cigzy, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia
przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.

Leczenie B-adrenolitykami nalezy przerwa¢ na 72-48 godzin przed spodziewanym porodem. Jesli nie
jest to mozliwe, noworodka nalezy monitorowac przez pierwsze 48-72 godziny zycia.

Karmienie piersia

Badania na zwierzgtach w okresie laktacji wykazaty, ze karwedylol i (lub) jego metabolity przenikaja
do mleka szczurdéw. Nie badano przenikania karwedylolu do mleka ludzkiego. Karwedylol jest
przeciwwskazany w okresie karmienia piersig. Dlatego w przypadku leczenia karwedylolem nalezy
przerwac karmienie piersig.

Plodnos¢
Badania na zwierzgtach wykazaty zaburzenia ptodnosci samic po leczeniu karwedylolem (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu karwedylolu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.



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

4.8 Dzialania niepozadane

(a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie jest zalezna od dawki, z wyjatkiem zawrotow
glowy, zaburzen widzenia, bradykardii oraz zaostrzenia niewydolnosci serca.

(b) Zestawiona lista dziatan niepozgdanych

Ryzyko wystapienia wickszos$ci dziatan niepozadanych zwigzanych z karwedylolem jest podobne dla
wszystkich wskazan.

Wyjatki opisane sg w podpunkcie (c).

Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych uporzadkowano nastepujaco:
bardzo czgsto (= 1/10),

czesto (= 1/100 do < 1/10),

niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),

rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000)

bardzo rzadko (< 1/10 000),

nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja Bardzo czgsto | Czgsto Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo Nieznana
uktadow (=1/10) (> 1/100 do (>1/1000do | (=1/10000 do | rzadko
1 narzagdow < 1/10) < 1/100) < 1/1 000) (< 1/10 000
)

Zakazenia i Zapalenie
zarazenia oskrzeli,
pasozytnicze zapalenie ptuc,

zakazenie

gbrnych drog

oddechowych,

zakazenie

drog

moczowych
Zaburzenia krwi Niedokrwistos¢ Matoptytko- Leukopenia
1 uktadu wos¢
chlonnego
Zaburzenia Nadwrazli-
uktadu wos¢
immunologiczne (reakcje
-go alergiczne)
Zaburzenia Zwigkszona
metabolizmu 1 masa ciala,
odzywiania hipercholestero-

lemia,

pogorszenie

kontroli stezenia

glukozy we krwi

(hiperglikemia,

hipoglikemia) u

pacjentow z

cukrzyca
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Klasyfikacja
uktadow
1 narzagdow

Bardzo czgsto
(= 1/10)

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

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

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

Bardzo
rzadko
(< 1/10 000

)

Nieznana

Zaburzenia
psychiczne

Depresja,
obnizenie
nastroju

Zaburzenie
snu, splatanie,
koszmary,
omamy

Psychoza

Zaburzenia
uktadu
Nerwowego

Zawroty
glowy, bol
glowy

Stan
przedomdleniow
y, omdlenie

Parestezja

Zaburzenia oka

Zaburzenia
widzenia,
zmniejszone
wydzielanie lez
(zesp6t suchego
oka),
podraznienie
oka

Zaburzenia
serca

Niewydol-
nos¢ serca

Bradykardia,
hiperwolemia,
zatrzymanie
pltynéw

Blok
przedsionkow
o-komorowy,
dtawica
piersiowa

Zaburzenia
naczyniowe

Niedoci$nie-
nie tgtnicze

Niedoci$nienie
ortostatyczne,
zaburzenia
krazenia
obwodowego
(zigbnigcie
konczyn,
choroba naczyn
obwodowych,
zaostrzenie
chromania
przestankowego
i objaw
Raynauda)

Zaburzenia
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej
1 $rodpiersia

Dusznosc,
obrzek pluc,
astmau
predyspo-
nowanych
pacjentéw

Niedrozno$é
nosa

Zaburzenia
zoladka 1 jelit

Nudnosci,
biegunka,
wymioty,
niestrawnosc¢,
bol brzucha

Zaparcie

Suchos¢ btony
sluzowej jamy
ustne;j
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Klasyfikacja
uktadow
1 narzagdow

Bardzo czgsto
(= 1/10)

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

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

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

Bardzo
rzadko
(< 1/10 000

)

Nieznana

Zaburzenia
watroby i drog
zotciowych

Zwigkszeni
e
aktywnosci
aminotrans-
ferazy
alaninowej
(AIAT),
aminotrans-
ferazy
asparaginia
-nowej
(AspAT)
oraz
gamma-
glutamylo-
transferazy
(GGT)w
surowicy
krwi

Zaburzenia
skory 1 tkanki
podskorne;j

Reakcje
skorne (np.
wysypka
alergiczna,
zapalenie
skory,
pokrzywka,
$wiagd, zmiany
skorne o typie
tuszczycy lub
liszaja
ptaskiego i
nadmierna
potliwos¢)

Cigzkie
reakcje
niepozadan
e dotyczace
skory (np.
rumien
wieloposta-
ciowy,
zespot
Stevensa-
Johnsona,
toksyczne
martwicze
oddzielanie
si¢
naskorka)

Lysienie

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki facznej

Bol konczyny
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Klasyfikacja Bardzo czgsto | Czgsto Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo Nieznana
uktadow (= 1/10) (> 1/100 do (>1/1000do | (=1/10 000 do | rzadko
i narzgdow < 1/10) < 1/100) < 1/1 000) (< 1/10 000
)
Zaburzenia Niewydolnosé¢ Nietrzyman
nerek i drog nerek i ie moczu u
moczowych zaburzenie kobiet
czynnosci nerek
u pacjentow z
chorobami
naczyn
krwiono$nych i
(lub)
wspolistniejaca
niewydolnos$cia
nerek,
zaburzenia
oddawania
moczu
Zaburzenia Zaburzenia
uktadu wzwodu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Ostabienie Bol, obrzek
ogolne i stany w | (uczucie
miejscu podania | zmgczenia)

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

U pacjentow z zastoinowg niewydolnos$cig serca, podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze
wystgpi¢ nasilenie niewydolnosci serca i zatrzymanie ptynéw (patrz punkt 4.4).

Niewydolno$¢ serca to czesto obserwowane dziatanie niepozadane, zardwno u pacjentdow z grupy
placebo jak i u pacjentow leczonych karwedylolem (odpowiednio 14,5% i 15,4%, w przypadku
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca po ostrym zawale serca).

Przemijajgce pogorszenie czynnosci nerek obserwowano podczas leczenia karwedylolem u pacjentow
z przewlekla niewydolnoscig serca, z niskim ci$nieniem tetniczym, chorobg niedokrwienna serca,

uogodlniong miazdzyca i (lub) zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Leki B-adrenolityczne, moga powodowac ujawnienie utajonej cukrzycy, nasilenie objawow istniejace;j
cukrzycy oraz pogorszenie kontroli stezenia glukozy we krwi.

Karwedylol moze powodowac nietrzymanie moczu u kobiet, ktore ustepuje po zakonczeniu leczenia.
Zatrzymanie zatokowo-przedsionkowe u pacjentow predysponowanych (np. pacjentow w podeszlym
wieku lub pacjentow z istniejacg wezesniej bradykardig, zaburzeniami czynnosci wezta zatokowo-

przedsionkowego lub blokiem przedsionkowo-komorowym).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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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,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL 02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe

W przypadku przedawkowania moze wystgpi¢ ciezkie niedocisnienie, bradykardia, niewydolno$¢
serca, wstrzas kardiogenny, zatrzymanie zatokowo-przedsionkowe i zatrzymanie krazenia. Moga
rowniez wystgpi¢ zaburzenia oddychania, skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia $wiadomosci i
uogoblnione napady drgawkowe.

Postepowanie

Oprocz standardowego leczenia podtrzymujacego, nalezy monitorowa¢ parametry czynnosci
zyciowych i1 w razie koniecznos$ci doprowadzi¢ do ich wyré6wnania w warunkach oddziatu intensywne;j
opieki medycznej, a w niektorych przypadkach konieczna moze by¢ wentylacja mechaniczna.

Wechtanianie karwedylolu w przewodzie pokarmowym mozna ograniczy¢ poprzez ptukanie zotadka,
podanie wegla aktywnego i1 zastosowanie $rodka przeczyszczajacego.

Pacjentéw nalezy utozy¢ w pozycji lezacej. Leczenie jest nastepujace:

- w przypadku bradykardii:

atropina; w przypadku bradykardii opornej na leczenie nalezy zastosowac rozrusznik serca.
- w przypadku niedoci$nienia lub wstrzasu:

wymiana osocza z podaniem sympatykomimetykow, jesli konieczne

Dziatanie f-adrenolityczne karwedylolu mozna zmniejszy¢ lub nawet mu przeciwdziata¢ w sposob
zalezny od dawki poprzez powolne dozylne podawanie sympatykomimetykow dostosowanych do
masy ciata, takich jak izoprenalina, dobutamina, orcyprenalina lub adrenalina. Jesli wymagany jest
dodatni efekt inotropowy, mozna rozwazy¢ podanie inhibitora fosfodiesterazy, takiego jak milrinon.
Jesli to konieczne, mozna poda¢ glukagon, a nastepnie ewentualnie ciggly wlew dozylny.

Jezeli obraz zatrucia wskazuje na rozszerzenie naczyn obwodowych, konieczne jest podanie
norfenefryny lub noradrenaliny przy statym monitorowaniu krazenia.

W przypadku skurczu oskrzeli mozna poda¢ f-sympatykomimetyki (w aerozolu lub dozylnie, jesli
dzialanie jest niewystarczajace) lub aminofiling dozylnie w powolnym wstrzyknieciu lub wlewie.

W przypadku wystapienia drgawek zaleca si¢ powolne dozylne podanie diazepamu lub klonazepamu.

Wazna uwaga:
W przypadku cigzkiego zatrucia z objawami wstrzasu, leczenie nalezy kontynuowaé przez

wystarczajaco dtugi czas, poniewaz nalezy spodziewac si¢ wydluzenia okresu pottrwania w fazie
eliminacji i redystrybucji karwedylolu z glebszych kompartmentow. Czas trwania leczenia zalezy od
cigzkosci przedawkowania. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu ustabilizowania si¢ stanu pacjenta.
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Karwedylol nie jest eliminowany podczas dializy, poniewaz lek, prawdopodobnie ze wzgledu na silne
wigzanie si¢ z bialkami osocza, nie ulega dializie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: alfa- i beta-adrenolityki, kod ATC: C07AG02
Mechanizm dzialania

Karwedylol, racemiczna mieszanina dwoch enancjomerow (R- i S-karwedylolu), jest antagonista
receptorow alfa- i beta-adrenergicznych w terapeutycznym zakresie dawek. Enancjomer S
kompetycyjnie i nieselektywnie blokuje receptory beta-adrenergiczne, podczas gdy oba enancjomery
majg te same specyficzne wlasciwosci blokowania receptoréw alfal-adrenergicznych. Dlatego
wykazuje ujemne dziatanie chronotropowe, dromotropowe, batmotropowe i inotropowe na serce. W
wyzszych stezeniach karwedylol wykazuje rowniez stabg do umiarkowanej aktywno$¢ blokujaca
kanaty wapniowe. Nie ma wewngtrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i (podobnie jak
propranolol) ma wtasciwosci stabilizujgce blong komorkowa.

Dzialanie farmakodynamiczne

Oprocz dziatania na uktad sercowo-naczyniowy wynikajacego z blokady receptoréw beta-
adrenergicznych, jak opisano bardziej szczegélowo w nastepnym punkcie, karwedylol zmniejsza
obwodowy opdr naczyniowy poprzez selektywne blokowanie receptorow alfal-adrenergicznych.
Ponadto jego dzialanie blokujace kanat wapniowy moze zwigkszac przeplyw krwi w okre§lonych
tozyskach naczyniowych, takich jak krazenie skorne. Poprzez swoje dziatanie blokujace receptory
beta, karwedylol hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron, zmniejszajac w ten sposob uwalnianie
reniny i zmniejszajgc w ten sposob zatrzymywanie ptyndw w organizmie. Lagodzi wzrost ci$nienia
krwi wywolany przez fenylefryne, agonistg receptora alfal-adrenergicznego, ale nie wywolany przez
angiotensyne II. Wykazano rowniez, ze karwedylol ma dziatanie ochronne na narzady, co najmnie;j
czgsciowo wynika z dodatkowych wlasciwosci wykraczajacych poza jego dziatanie blokujace
receptory adrenergiczne. Ma silne wlasciwosci przeciwutleniajagce zwiagzane z obydwoma
enancjomerami i wychwytuje wolne rodniki tlenowe. W badaniach klinicznych wykazano
zmniejszenie stresu oksydacyjnego poprzez pomiar roznych markeréw podczas dlugotrwatego
leczenia pacjentow karwedylolem. Ponadto ma dziatanie antyproliferacyjne na komorki migsni
gladkich naczyn krwiono$nych czlowieka. Podczas leczenia karwedylolem utrzymuje si¢ prawidtwoy
stosunek lipoprotein o duzej gestosci do lipoprotein o matej gestosci (HDL / LDL). U pacjentdéw z
nadci$nieniem tegtniczym i dyslipidemia wykazano pozytywny wptyw na profil lipidowy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Badania kliniczne wykazaly nastgpujgce wyniki dla karwedylolu:

Nadcisnienie tetnicze

Karwedylol obniza ci$nienie krwi u pacjentdéw z nadcisnieniem poprzez potgczenie blokady
B-adrenergicznej i rozszerzenia naczyn za posrednictwem receptorow alfal. Dziataniu
przeciwnadci$nieniowemu nie towarzyszy wzrost catkowitego oporu obwodowego, a obwodowy
przeplyw krwi zostaje zachowany. T¢tno jest umiarkowanie obnizone. Perfuzja nerek i czynno$¢ nerek
zwykle pozostaja niezmienione. Karwedylol utrzymuje obj¢to$¢ wyrzutowa i zmniejsza catkowity
opor obwodowy.

Karwedylol powoduje zwigkszenie stgzenia noradrenaliny w osoczu u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym.
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Choroba niedokrwienna serca

U pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca karwedylol dziata przeciwniedokrwiennie i
przeciwdtawicowo, takze podczas leczenia dtugotrwatego. Badania nad ostrym efektem
hemodynamicznym wykazaly zmniejszenie obcigzenia wstgpnego komory (ciSnienie w tetnicy ptucnej
i ci$nienie w kapilarach plucnych) i obcigzenia nastgpczego (opor obwodowy).

Przewlekta niewydolnosc serca

U pacjentow z niedokrwienng lub nie-niedokrwienng przewlekla niewydolnos$cia serca karwedylol
znaczaco zmniejszal $§miertelnos¢ i czgstos¢ hospitalizacji oraz poprawial objawy i czynno$¢ lewej
komory. Dziatanie karwedylolu zalezy od dawki.

W zakrojonym na duza skalg, migdzynarodowym, kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym
badaniu $miertelnosci z podwdjnie §lepa proba (COPERNICUS) 2289 pacjentdéw z cigzka, stabilng
przewlekla niedokrwienng lub nie-niedokrwienng niewydolno$cig serca otrzymywato juz optymalng
standardowa terapi¢ (np. leki moczopedne, inhibitory ACE, jesli konieczne - glikozydy naparstnicy i
(lub) leki rozszerzajace naczynia krwiono$ne) zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej
karwedylol (1156 pacjentéw) lub placebo (1133 pacjentdéw). Pacjenci mieli dysfunkcje skurczowa
lewej komory ze $rednia frakcja wyrzutowa < 20%. Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny
skorygowana do 1 roku wyniosta 12,8% w grupie karwedylolu i byta o0 35% nizsza w poréwnaniu z
grupa placebo wynoszaca 19,7% (p = 0,00013). Przewaga leczenia karwedylolem w aspekcie
przezycia pacjentow byla spdjna we wszystkich badanych subpopulacjach, takich jak pacjenci
wysokiego ryzyka (EF <20%, czg¢ste ponowne hospitalizacje). W grupie leczonej karwedylolem o
41% mniej pacjentdow zmarlo z powodu nagtej Smierci sercowej niz w grupie placebo (5,3%

w poréwnaniu z 8,9%).

Potaczone drugorzedowe punkty koncowe obejmujace Smiertelnos¢ lub hospitalizacje z powodu
niewydolnosci serca (redukcja o 31%), $miertelnos¢ lub hospitalizacje¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych (redukcja o 27%) oraz $miertelnosc¢ lub hospitalizacje z jakiejkolwiek przyczyny
(redukcja o 24%) byly znaczaco nizsze w grupie karwedylolu niz w grupie leczonej placebo

(p <£0,00004 we wszystkich przypadkach).

Czestos$¢ wystgpowania ciezkich dzialan niepozadanych podczas badania byta mniejsza w grupie
karwedylolu niz w grupie placebo (39% w pordwnaniu z 45,4%). Uwzgledniajac faze zwigkszania
dawki, niewydolnos¢ serca nie ulegta pogorszeniu w grupie otrzymujacej karwedylol w poréwnaniu z
grupa placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ karwedylolu u dzieci i mtodziezy nie zostaty ustalone ze wzgledu na
ograniczong liczbe i zakres badan. Dostepne badania dotyczyty leczenia niewydolnosci serca u dzieci,
ktora jednak rozni si¢ od choroby wystepujacej u dorostych pod wzgledem cech i etiologii. Podczas
gdy szereg badan wstepnych i obserwacyjnych dotyczacych tej choroby, w tym badania nad
niewydolno$cig serca wtorng do dystrofii migsniowej, wykazaty mozliwe korzystne dziatanie
karwedylolu, dowody dotyczace skutecznosci z randomizowanych badan kontrolowanych sg
sprzeczne i niejednoznaczne.

Dane dotyczace bezpieczenstwa z tych badan wskazuja, ze zdarzenia niepozadane byty na ogét
poréwnywalne miedzy grupami leczonymi karwedylolem i grupami kontrolnymi. Jednak ze wzgledu
na malg liczb¢ uczestnikow w poréwnaniu z badaniami z udziatem dorostych oraz ogélny brak
optymalnego schematu dawkowania u dzieci i mlodziezy, dostepne dane nie sg wystarczajace do
ustalenia profilu bezpieczenstwa karwedylolu u dzieci. Stosowanie karwedylolu u dzieci nie jest zatem
zalecane z powodu braku istotnych informacji dotyczacych korzysci i ryzyka.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Wchlanianie

Po podaniu doustnym kapsutki o mocy 25 mg zdrowym osobom, karwedylol jest szybko wchtaniany i
osigga maksymalne stezenie w osoczu Cmax wynoszace 21 pg/l po uptywie okoto 1,5 godziny (tmax).
Wartosci Cmax pozostajg w zaleznosci liniowej od wielkosci dawki. Po podaniu doustnym karwedylol
podlega intensywnemu metabolizmowi pierwszego przejscia, co powoduje, ze jego bezwzgledna
dostepnos$é biologiczna u mezczyzn wynosi okoto 25%. Karwedylol jest mieszaning racemiczng, a
enancjomer S, ktorego bezwzgledna biodostepnosé po podaniu doustnym wynosi 15%, wydaje si¢ by¢
metabolizowany szybciej niz enancjomer R, ktorego bezwzgledna biodostepnos¢ po podaniu
doustnym wynosi 31%. Maksymalne stezenie R-enancjomeru karwedylolu w osoczu jest w
przyblizeniu dwa razy wigksze niz S-enancjomeru karwedylolu.

Badania in vitro wskazuja, ze karwedylol jest substratem jelitowego transportera - glikoproteiny P.
Rolg glikoproteiny P w dystrybucji karwedylolu potwierdzono réwniez w badaniu in vivo z udziatem
0s6Ob zdrowych.

Dystrybucja

Karwedylol jest zwigzkiem o duzej lipofilno$ci, wigzacym si¢ z biatkami osocza w okoto 95%.
Objetos¢ dystrybucji wynosi od 1,5 do 2 I/kg. i zwigksza si¢ u pacjentow z marskoscia watroby.

Metabolizm

U ludzi karwedilol jest prawie catkowicie metabolizowany poprzez utlenianie i sprz¢ganie w watrobie
do réznych metabolitow, ktore sa wydalane gldwnie z zotcig. W badaniach na zwierzetach
stwierdzono krazenie watrobowo-jelitowe.

W wyniku demetylacji i hydroksylacji pierscienia fenolowego powstajg 3 metabolity wykazujgce
zdolnos¢ blokowania receptorow beta-adrenergicznych. Badania przedkliniczne wykazaty, ze
dziatanie to jest ok. 13-krotnie silniejsze w przypadku metabolitu 4'-hydroksyfenolowego niz w
przypadku karwedylolu. W poréwnaniu z karwedylolem, 3 aktywne metabolity maja jedynie
niewielkie dziatanie rozszerzajace naczynia krwionosne. Stezenia trzech aktywnych metabolitow u
ludzi sg ok. 10-krotnie mniejsze niz substancja macierzysta. Dwa z hydroksykarbazolowych
metabolitow karwedylolu sg bardzo silnymi przeciwutleniaczami i wykazujg dziatanie od 30 do 80
razy silniejsze niz karwedylol.

U 0s6b wolno metabolizujacych lek moze nasila¢ dziatanie rozszerzajace naczynia krwionos$ne.

Badania farmakokinetyczne z udzialem ludzi wykazaly, ze metabolizm oksydacyjny karwedylolu jest
stereoselektywny. Wyniki badania in vitro wskazuja, ze w procesach utleniania i hydroksylacji moga
uczestniczy¢ roézne izoenzymy cytochromu P450 wlacznie z CYP2D6, CYP3A4, CYP2EL, CYP2C9,
jak rowniez CYP1A2.

Badania z udziatem oséb zdrowych i pacjentow dowodza, ze R-enancjomer jest metabolizowany
glownie przez CYP2D6, a S-enancjomer przez CYP2D6 i CYP2C9.

Polimorfizm genetyczny

Wyniki klinicznych badan farmakokinetycznych z udziatem ludzi wykazuja, ze CYP2D6 odgrywa
istotng role w metabolizmie R- i S-enancjomeru karwedylolu. Dlatego u 0s6b z wolnym
metabolizmem CYP2D6 stgzenia R-enancjomeru i S-enancjomeru ulegaja zwigkszeniu. Dostepne sa
niejednoznaczne wyniki badan, dotyczacych klinicznego znaczenia tego zjawiska.

Eliminacja
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Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 50 mg, karwedylol w postaci metabolitow jest w okoto 60%
wydalany z z6tcig w kale w ciggu 11 dni. Po podaniu jednokrotnej dawki doustnej, 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 osigga okoto 600 ml/min, a okres pottrwania w fazie
eliminacji - ok. 2,5 godziny.

Po podaniu kapsultki o mocy 50 mg tym samym osobom, obserwowano okres pottrwania w fazie
eliminacji wynoszacy 6,5 godziny, co w istocie odpowiada okresowi péttrwania kapsutki w fazie
wchlaniania. Po podaniu doustnym klirens catkowity S-enancjomeru karwedylolu jest ok. 2-krotnie
wigkszy niz R-enancjomeru karwedylolu.

Liniowo$¢ / nieliniowos$¢

Istnieje liniowa korelacja pomi¢dzy dawka a maksymalnym stg¢zeniem w osoczu (Cmax).

Szczegbdlne grupy pacjentdow

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

W badaniu, w ktorym karwedylol stosowano u pacjentow z marskoscig watroby, ogdlnoustrojowa
dostepnos¢ (AUC) karwedylolu byta 6,8-krotnie wyzsza u pacjentow z niewydolnoscia watroby niz u
0s0b ze zdrowa watrobg. W zwigzku z tym karwedylol jest przeciwwskazany u pacjentow z
klinicznymi objawami zaburzen czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Pole pod krzywa (AUC), okres pottrwania w fazie eliminacji i maksymalne stezenie w osoczu nie
ulegajg istotnym zmianom u pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym i niewydolnoscig nerek. Wydalanie
przez nerki leku w niezmienionej postaci jest zmniejszone u pacjentéw z niewydolnoscig nerek,
jednak zmiany parametréw farmakokinetycznych sg niewielkie.

Podczas dlugotrwatego leczenia karwedylolem utrzymuje si¢ autoregulacja przeptywu krwi przez
nerki i filtracja klebuszkowa. U pacjentow z umiarkowang lub ci¢zkg niewydolnos$cia nerek, nie jest
wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Karwedylol nie jest usuwany podczas dializy, poniewaz nie przenika przez bton¢ dializacyjna,
prawdopodobnie z powodu silnego wigzania z biatkami osocza.

Pacjenci z niewydolnosciq serca

W badaniu przeprowadzonym u 24 pacjentéw pochodzenia japonskiego z niewydolnoscia serca,
klirens enancjomeréw R- i S- karwedylolu byl znaczaco mniejszy niz wczesniej obliczony klirens u
zdrowych 0sob. Wyniki te sugeruja, iz farmakokinetyka enancjomerow R- i S- karwedylolu zmienia
si¢ znaczaco w zwiazku z niewydolnoscia serca.

Dzieci i mlodziez
Wykazano, ze klirens zalezny od masy ciata u dzieci i mtodziezy jest znacznie wigkszy niz u osob
dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku

Wiek nie mial istotnego wptywu na farmakokinetyke karwedylolu u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym. W badaniu z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z nadci$nieniem nie stwierdzono
r6znic w profilu dzialan niepozadanych w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. W innym badaniu, do
ktorego wlaczono pacjentow w podesztym wieku z chorobg niedokrwienng serca, nie stwierdzono
roznic pod wzgledem zglaszanych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z dzialaniami zgtaszanymi u
mtodszych pacjentow. Dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej u pacjentow w
podesztym wieku (patrz punkt 4.2).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Standardowe badania nie wykazatly zadnych dowoddéw na dziatanie mutagenne lub nowotworowe
karwedylolu.

Podawanie karwedylolu dorostym samicom szczuréw w dawkach toksycznych (> 200 mg/kg,

(> 100-krotno$¢ MRHD) skutkowato zaburzeniem ptodnosci (ostabienie aktywnosci reprodukcyjne;j,
mniej ciatek zottych 1 zaburzenie zagniezdzenia zarodka).

W badaniach embriotoksycznosci przeprowadzonych na szczurach i krélikach nie stwierdzono
dziatania teratogennego karwedylolu. Jednakze u krélikdw po zastosowaniu dawek mniejszych od
dawek toksycznych dla samicy wystgpity dziatania toksyczne na embrion/ptdd oraz zaburzenia
ptodnosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Krospowidon

Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

Blister (PVC/PVDC-Aluminium)
6,25 mg: 18 miesiecy
12,5 mg i 25 mg: 2 lata

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

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister (PVC/PVDC-Aluminium)

6,25 mg:

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

12,5 mgi 25 mg:

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

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Blister (OPA/Aluminium/PVC-Aluminium)
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii (PVC/PVDC-Aluminium) lub blistry (OPA/Aluminium/PVCAluminium) zawierajace
10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 i 105 tabletek.

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

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
15864

15865
15866

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

06.08.2009/17.02.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.04.2024 r.
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