CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carvedilol SymPhar, 6,25 mg, tabletki powlekane
Carvedilol SymPhar, 12,5 mg, tabletki powlekane
Carvedilol SymPhar, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Carvedilol SymPhar, 6,25 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 6,25 mg karwedylolu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 57,250 mg
laktozy jednowodnej oraz 1,25 mg sacharozy.

Carvedilol SymPhar, 12,5 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg karwedylolu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 114,5 mg
laktozy jednowodnej oraz 2,5 mg sacharozy.

Carvedilol SymPhar, 25 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg karwedylolu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 229 mg
laktozy jednowodnej oraz 5 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Carvedilol SymPhar, 6,25 mg, tabletki powlekane
Biale Iub prawie biate tabletki powlekane, owalne, o wymiarach 8,1 mm x 4,6 mm z wyttoczonym
,»F 577 po jednej stronie i gleboka linig podziatu po drugiej stronie.

Carvedilol SymPhar, 12,5 mg, tabletki powlekane

Biale lub prawie biale tabletki powlekane, owalne, 0 wymiarach 10,6 mm X 6,1 mm z wyttoczonym
,»F 58” po jednej stronie i gltgboka linig podziatu po drugiej stronie.

Carvedilol SymPhar, 25 mg, tabletki powlekane

Biate lub prawie biate tabletki powlekane, owalne, o wymiarach 13,1 mm x 7,6 mm z wyttoczonym

,»F 59” po jednej stronie i gigboka linig podziatu po drugie;j stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na dwie réwne czgsci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie wspomagajace umiarkowanej do cigzkiej, stabilnej niewydolnoSci serca.

Nadcisnienie tgtnicze samoistne.
Przewlekla stabilna dtawica piersiowa.



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Stabilna niewydolnos¢ serca

Dawke nalezy dostosowac do indywidualnych potrzeb pacjenta oraz nalezy jg kontrolowa¢ podczas jej
zwigkszania. W przypadku pacjentow otrzymujacych leki moczopedne i (lub) digoksyne i (lub)
inhibitory ACE, dawkowanie tych lekdw powinno zosta¢ ustalone przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Carvedilol SymPhar.

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobe przez dwa tygodnie. Je$li dawka
poczatkowa jest dobrze tolerowana, dawke karwedylolu nalezy stopniowo zwigksza¢ w odstgpach
nie krotszych niz 2 tygodnie, do dawki 6,25 mg dwa razy na dobe, nastgpnie do 12,5 mg dwa razy na
dobe az do 25 mg dwa razy na dobe¢. Dawka powinna by¢ zwigkszona do najwigkszej tolerowanej
przez pacjenta.

Zalecana dawka maksymalna wynosi 25 mg dwa razy na dobe u pacjentow o masie ciata mniejszej niz
85 kg, a 50 mg dwa razy na dobe u pacjentow o masie ciala wigkszej niz 85 kg, pod warunkiem,

ze niewydolnos¢ serca nie jest cigzka. U wszystkich pacjentow z ciezka niewydolno$cig serca,
maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg dwa razy na dobeg.

Przed kazdym zwickszeniem dawki nalezy zbadaé pacjenta aby wykluczy¢ mozliwe objawy
nasilenia niewydolnosci serca lub objawy nadmiernego rozszerzenia naczyn krwionosnych.
Przej$ciowe nasilenie niewydolnosci serca, objawy zwigzane z rozszerzeniem naczyn krwionosnych
lub zatrzymanie ptyndw mozna leczy¢ poprzez zwigkszenie dawki leku moczopgdnego lub
inhibitoréw ACE, albo modyfikujac lub czasowo przerywajac leczenie produktem

Carvedilol SymPhar. W omawianej grupie pacjentéw dawki produktu Carvedilol SymPhar nie
nalezy zwigksza¢ do chwili stabilizacji stanu klinicznego pacjenta.

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

Pacjenci w podesztym wieku
Dawkowanie jak u dorostych.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu leczniczego Carvedilol SymPhar u dzieci
i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

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

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobg przez pierwsze dwie doby. Nast¢pnie
leczenie kontynuuje si¢ stosujac dawke 25 mg raz na dobe. U wigkszos$ci pacjentow jest to dawka
wystarczajaca, jednak w razie koniecznosci moze ona zosta¢ zwigkszona do zalecanej dawki
maksymalnej wynoszacej 50 mg na dobe, podawanej raz na dobg lub w dwoch dawkach
podzielonych.

Dawkeg produktu nalezy zwigksza¢ w odstegpach nie krotszych niz dwa tygodnie.

Pacjenci w podesztym wieku
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg na dobe. W wielu przypadkach dawka ta zapewnia
wlasciwg kontrolg ci$nienia tetniczego. W przypadku braku zadowalajacego obnizenia ci$nienia



tetniczego, dawke mozna stopniowo zwigkszaé do zalecanej maksymalnej dawki dobowej
wynoszacej 50 mg, podawanej raz na dobe lub w dawkach podzielonych.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa ani skuteczno$ci produktu leczniczego Carvedilol SymPhar u dzieci
i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

Dlawica piersiowa

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobe przez pierwsze dwie doby.
Nastepnie, zalecana dawka wynosi 25 mg dwa razy na dobe. W razie koniecznosci dawke mozna
zwigkszy¢ do 50 mg dwa razy na dobe.

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

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

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu leczniczego Carvedilol SymPhar u dzieci
i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

Sposob podawania

Tabletki nalezy popija¢ odpowiednig iloscig ptynu. Pacjenci z zastoinowg niewydolnos$cig serca
powinni przyjmowa¢ produkt leczniczy Carvedilol SymPhar z jedzeniem, aby spowolni¢ wchianianie
1 zmniejszy¢ ryzyko niedocis$nienia ortostatycznego.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Niestabilna/niewyréwnana niewydolno$¢ serca wymagajaca dozylnego podania lekow
inotropowych.

o Objawiajace si¢ klinicznie zaburzenia czynno$ci watroby.

o Skurcz oskrzeli lub astma w wywiadzie.
o Blok przedsionkowo-komorowy Il lub 111 stopnia (chyba, ze pacjent ma na state
wszczepiony stymulator serca).

Cigzka bradykardia (<50 uderzen na minutg).

Wstrzas kardiogenny.

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

Cigzkie niedocis$nienie tetnicze (skurczowe ci$nienie tgtnicze <85 mmHg).
Kwasica metaboliczna.

Nieleczony guz chromochtonny.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przewlekta zastoinowa niewydolnosé serca:

U pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca podczas zwigkszania dawki produktu leczniczego
Carvedilol SymPhar moze wystapi¢ nasilenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynow. Jesli
wystapia takie objawy, nalezy zwigkszy¢ dawke leku moczopednego, natomiast dawki produktu
leczniczego Carvedilol SymPhar nie nalezy zwigksza¢ do momentu uzyskania stabilnego stanu
klinicznego pacjenta. Nickiedy konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego
Carvedilol SymPhar, a w rzadkich przypadkach - przerwanie jego stosowania. Epizody takie nie
wykluczajg pdzniejszego pomyslnego zwickszenia dawki produktu leczniczego Carvedilol SymPhar.



Produkt leczniczy Carvedilol SymPhar nalezy stosowa¢ ostroznie w skojarzeniu z glikozydami
naparstnicy, poniewaz oba leki wydtuzaja czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego (patrz
punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek w zastoinowej niewydolnosci serca.

Przejsciowe pogorszenie czynno$ci nerek obserwowano w czasie leczenia karwedylolem pacjentow
z przewlekta niewydolnoscia serca (ang. Congestive Heart Failure, CHF) z niskim ci$nieniem
tetniczym krwi (ci$nienie skurczowe <100 mmHg), chorobg niedokrwienng serca oraz rozsianymi
zmianami naczyniowymi i (lub) ze wspotistniejaca niewydolno$cig nerek. U pacjentéw z CHF oraz
z powyzszymi czynnikami ryzyka, czynno$¢ nerek nalezy kontrolowa¢ podczas zwigkszania dawki
produktu leczniczego Carvedilol SymPhar, terapi¢ nalezy przerwac lub zmniejszy¢ dawke produktu
w przypadku pogorszenia czynnosci nerek.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc:

Karwedylol nalezy stosowac z ostroznos$cig u pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc

i sktonnoscig do skurczu oskrzeli, nieleczonych lekami doustnymi lub wziewnymi, i tylko wowczas,
gdy spodziewane korzysci przewazaja nad mozliwym ryzykiem. U pacjentow ze sktonnoscia do
wystepowania reakcji bronchospastycznych w wyniku mozliwego wzrostu oporu drég oddechowych
moga wystgpi¢ zaburzenia oddechowe. Pacjentdw nalezy uwaznie kontrolowa¢ na poczatku leczenia
oraz podczas zwickszania dawki karwedylolu. W przypadku wystapienia skurczu oskrzeli dawke
produktu leczniczego Carvedilol SymPhar nalezy zmniejszy¢.

Cukrzyca:

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Carvedilol SymPhar
pacjentom z cukrzyca, poniewaz stosowanie produktu moze powodowac pogorszenie kontroli stezenia
glukozy w krwi, bagdZz maskowac lub tagodzi¢ wczesne objawy ostrej hipoglikemii. Ogélnie

u pacjentéw przyjmujacych insuling preferowane sg leki inne niz leki beta-adrenolityczne. Dlatego

u pacjentow z cukrzyca konieczne jest regularne kontrolowanie stgzenia glukozy we krwi podczas
rozpoczynania terapii produktem leczniczym Carvedilol SymPhar lub zwigkszania jego dawki oraz
odpowiednia modyfikacja terapii hipoglikemicznej (patrz punkt 4.5).

Choroba naczyn obwodowych oraz zespot Raynauda:

Produkt leczniczy Carvedilol SymPhar nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z zaburzeniem krazenia
w naczyniach obwodowych (np. zespot Raynauda), poniewaz leki beta-adrenolityczne moga
przyspieszy¢ lub nasili¢ objawy niewydolnosci tetnicze;j.

Nadczynnos¢é tarczycy:
Produkt leczniczy Carvedilol SymPhar moze maskowaé objawy nadczynnosci tarczycy.

Bradykardia:
Produkt leczniczy Carvedilol SymPhar moze wywota¢ bradykardie. Jesli tetno pacjenta spadnie
ponizej 55 uderzen na minutg, dawke produktu leczniczego Carvedilol SymPhar nalezy zmniejszy¢.

Nadwrazliwosc:

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu leczniczego Carvedilol SymPhar
pacjentom z ci¢zkimi reakcjami nadwrazliwosci w wywiadzie oraz poddawanych leczeniu
odczulajacemu, poniewaz leki beta-adrenolityczne moga zwieksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny oraz
nasila¢ reakcje nadwrazliwosci.

Cigzkie niepozgdane reakcje skorne:

Podczas leczenia karwedylolem obserwowano bardzo rzadkie przypadki ci¢zkich niepozadanych
reakcji skarnych, takich jak toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka oraz zespot Stevensa-
Johnsona (patrz 4.8). Produkt leczniczy Carvedilol SymPhar nalezy na state odstawi¢ u pacjentow,

u ktorych wystgpity cigzkie niepozadane reakcje skorne, ktore mozna powigzac ze stosowaniem tego
leku.



Luszczyca:

Pacjentom z tuszczyca w wywiadzie zwigzang z terapia lekami beta-adrenolitycznymi, produkt
leczniczy Carvedilol SymPhar nalezy podawa¢ wylacznie po uwzglednieniu stosunku ryzyka do
korzysci.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi:

Moze wystgpowac wiele interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych z innymi
produktami leczniczymi (np. digoksyna, cyklosporyna, ryfampicyna, lekami znieczulajgcymi, lekami
przeciwarytmicznymi — patrz punkt 4.5).

Guz chromochionny:

U pacjentow z guzem chromochtonnym leczenie alfa-adrenolitykami nalezy rozpocza¢ przed
wprowadzeniem beta- adrenolityku. Mimo, ze produkt leczniczy Carvedilol SymPhar wykazuje
aktywno$¢ farmakologiczng alfa- i beta-adrenolityczne, brak jest danych dotyczacych stosowania
karwedylolu w przypadku tej choroby. Podczas stosowania produktu leczniczego Carvedilol SymPhar
u pacjentow z guzem chromochtonnym nalezy zachowa¢ ostroznosc.

Dlawica piersiowa typu Prinzmetala:

Leki o nieselektywnym dzialaniu na receptory beta moga wywota¢ bol w klatce piersiowe;j

u pacjentow z dtawica piersiowa typu Prinzmetala. Brak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu
karwedylolu w tej grupie pacjentow, jednakze dziatanie alfa-adrenolityczne produktu leczniczego
Carvedilol SymPhar moze zapobiega¢ wystepowaniu tych objawow. Podczas podawania produktu
leczniczego Carvedilol SymPhar u pacjentow z dtawicg piersiowa typu Prinzmetala nalezy zachowaé
ostroznose.

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

Zespot odstawienny:

Mimo, iz dtawica piersiowa nie wystgpowata po odstawieniu produktu, karwedylol nalezy odstawic¢
stopniowo (w ciggu dwoch tygodni), zwlaszcza u pacjentéw z niedokrwienng chorobg serca, poniewaz
produkt leczniczy Carvedilol SymPhar wykazuje wtasciwosci beta-adrenolityczne.

Laktoza:
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sacharoza:

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem zlego
wchlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

Stosowanie karwedylolu u pacjentow z objawami niewydolnosci serca nie wykazato zmniejszenia
$miertelnosci.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw produktu leczniczego Carvedilol SymPhar na farmakokinetyke innych produktow leczniczych
Karwedylol jest zaréwno substratem jak i inhibitorem glikoproteiny-P. Zatem biodostepno$¢ lekow
transportowanych przez glikoproteing-P moze si¢ zwigkszaé, podczas jednoczesnego stosowania
karwedylolu. Ponadto, biodostepnos¢ karwedylolu moga zmienia¢ induktory lub inhibitory
glikoproteiny-P.

Inhibitory i induktory CYP2D6 i CYP2C9 moga zmieniac stereoselektywnie metabolizm uktadowy
i (lub) przeduktadowy karwedylolu, powodujac zwigkszenie lub zmniejszenie stezenia R-



i S- karwedylolu w surowicy krwi (patrz punkt 5.2). Ponizej podano niektore przyktady obserwowane
U pacjentow lub zdrowych osob, lecz lista ta nie jest wyczerpujaca.

Digoksyna:

W badaniach z udzialem zdrowych ochotnikow oraz pacjentéw z niewydolnoscig serca wykazano
zwickszenie narazenie na digoksyne do 20%. U m¢zezyzn obserwowano znacznie wicksze
oddziatywanie niz w przypadku kobiet. Dlatego zaleca si¢ kontrolowanie stezenia digoksyny podczas
rozpoczynania leczenia, zwigkszania dawki i1 przerywania leczenia karwedylolem (patrz punkt 4.4.).
Karwedylol nie wptywa na stezenie digoksyny podawanej dozylnie.

Cyklosporyna:

W dwoch badaniach z udzialem pacjentdw po przeszczepieniu nerki 1 serca, otrzymujacych doustnie
cyklosporyne, wykazano zwigkszenie stezenia cyklosporyny w osoczu po rozpoczgciu podawania
karwedylolu. Jak si¢ wydaje, karwedylol zwigksza narazenie na cyklosporyn¢ podawang doustnie

o okoto 10 - 20%. W celu utrzymania stezenia leczniczego cyklosporyny konieczne byto zmniejszenie
dawki cyklosporyny $rednio o 10-20%. Mechanizm tej interakcji nie jest doktadnie znany, moze
przypuszczalnie polega¢ na hamowaniu przez karwedylol jelitowej glikoproteiny P. Z powodu duzej
osobniczej zmiennosci st¢zenia cyklosporyny, zaleca si¢ doktadnie kontrolowanie stezenie
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

Ryfampicyna:

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 12 zdrowych 0sob, podczas jednoczesnego podawania
ryfampicyny obserwowano zmniejszenie narazenia na karwedylol o okoto 60% oraz ostabienie
dziatania karwedylolu na ci$nienie skurczowe krwi. Mechanizm tej interakcji nie jest znany, moze
wynikac z indukcji jelitowej glikoproteiny P przez ryfampicyne. Nalezy doktadnie kontrolowa¢
skutecznos$¢ leczenia beta-adrenolitycznego u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie karwedylol
i ryfampicyne.

Amiodaron:

Badanie in vitro z mikrosomami watroby ludzkiej wykazato, ze amiodaron i deetyloamiodaron hamujg
oksydacj¢ R- i S-enancjomeru karwedylolu. Stezenie minimalne R- i S-enancjomeru karwedylolu byto
znaczaco, o 2,2 raza wigksze u pacjentow z niewydolnoscia serca przyjmujacych jednoczesnie
karwedylol i amiodaron, w poré6wnaniu z pacjentami otrzymujacymi karwedylol w monoterapii.
Wplyw na S-enancjomer karwedylolu przypisano deetyloamiodaronowi - metabolitowi amiodaronu,
ktory jest silnym inhibitorem CYP2C9. Zaleca si¢ kontrolowanie skutecznosci leczenia beta-
adrenolitycznego u pacjentéw leczonych karwedylolem w skojarzeniu z amiodaronem.

Fluoksetyna i paroksetyna:

W randomizowanym, krzyzowym badaniu z udziatem 10 pacjentdow z niewydolnoscig serca, podanie
karwedylolu w skojarzeniu z fluoksetyna, silnym inhibitorem CYP2D6, spowodowato
stereoselektywna inhibicje metabolizmu karwedylolu z 77% zwigkszeniem $redniego AUC
enancjomeru R(+) i nieistotnym statystycznie 35% zwigkszeniem AUC enancjomeru S(-)

w porownaniu do grupy placebo. Pomimo tego, pomi¢dzy grupami terapeutycznymi, nie
zaobserwowano zadnych réznic w dzialaniach niepozadanych, ci$nieniu t¢tniczym lub czestosci rytmu
serca. W badaniu z udziatem 12 zdrowych 0so6b oceniano wptyw pojedynczej dawki paroksetyny -
silnego inhibitora CYP2D6 na farmakokinetyke karwedylolu po jednokrotnym podaniu doustnym.
Mimo istotnego zwiekszenia narazenia na R- i S-enancjomer karwedylolu, u zdrowych uczestnikéw
nie stwierdzono zadnych skutkéw klinicznych.

Interakcje farmakodynamiczne

Insulina lub doustne leki przeciwcukrzycowe:

Leki beta-adrenolityczne moga nasila¢ dziatanie zmniejszajace stezenie glukozy we krwi insuliny

i doustnych lekoéw hipoglikemizujgcych. Moga rowniez ostabia¢ lub maskowac objawy hipoglikemii



(szczegoblnie tachykardie). U pacjentéw przyjmujacych insuling lub doustne leki hipoglikemizujace
zaleca si¢ systematyczng kontrole st¢zenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.4.).

Leki powodujgce zmniejszenie stezenia amin katecholowych:

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia objawow niedocis$nienia i (lub) ciezkiej bradykardii zaleca sie
kontrolowanie pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie lek o dziataniu beta-adrenolitycznym i lek, ktory
moze zmniejszy¢ stezenie amin katecholowych (np. rezerping lub inhibitor monoaminooksydazy).

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

Antagonisci wapnia niebedgcy pochodnymi dihydropirydyny oraz inne leki przeciwarytmiczne:
W skojarzeniu z karwedylolem leki te mogg zwigkszac ryzyko zaburzen przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.4.). Podczas jednoczesnego podawania karwedylolu
1 diltiazemu obserwowano pojedyncze przypadki zaburzen przewodzenia (rzadko prowadzace do
zaburzen hemodynamicznych). Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, jesli
karwedylol jest podawany doustnie z nie-dihydropirydynowymi antagonistami wapnia typu
werapamilu lub dialtiazemu, z amiodaronem badz innymi lekami przeciwarytmicznymi, nalezy
monitorowa¢ EKG i ci$nienie tetnicze.

Klonidyna:

Stosowanie klonidyny jednocze$nie z produktami o dziataniu beta-adrenolitycznym moze nasilaé
dziatanie hipotensyjne oraz spowalniajace czynnos$¢ serca. Jezeli planowane jest przerwanie leczenia
skojarzonego lekiem o dziataniu beta-adrenolitycznym i klonidyna, lek o dziataniu beta-
adrenolitycznym nalezy odstawi¢ pierwszy, a nastepnie w ciggu Kilku dni klonidyne stopniowo
zmniejszajac jej dawke.

Leki przeciwnadcisnieniowe:

Podobnie jak inne beta-adrenolityki, karwedylol moze nasila¢ dziatanie innych, stosowanych
jednoczesnie, lekow przeciwnadcisnieniowych (np. alfa;-adrenolitykow) lub lekéw wykazujacych
dziatanie hipotensyjne jako dziatanie niepozadane.

Leki znieczulajgce:

Zaleca si¢ uwazne kontrolowanie czynnosci zyciowych pacjenta podczas znieczulenia ogdlnego, ze
wzgledu na synergiczne ujemne dziatanie inotropowe 1 hipotensyjne karwedylolu i lekow uzywanych
do znieczulenia (patrz punkt 4.4.).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne:
Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i beta-adrenolitykow moze
spowodowa¢ zwigkszenie ci$nienia tetniczego i pogorszenie kontroli ci$nienia.

Beta-agonisci o dziataniu rozszerzajgcym oskrzela:
Niekardioselektywne beta-adrenolityki znosza dziatanie bronchodylatacyjne beta-adrenomimetykow
rozszerzajacych oskrzela.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich doswiadczen w stosowaniu karwedylolu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach

wykazaty dzialanie toksyczne na rozrodczos$¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest
Znane.

Beta-adrenolityki zmniejszajg przeplyw tozyskowy, co moze by¢ przyczyng wewnatrzmacicznej
$mierci ptodu, porodow niewczesnych i przedwczesnych. Ponadto u ptodu i noworodka moga
wystapi¢ dziatania niepozadane (szczegolnie hipoglikemia, niedocis$nienie, bradykardia, depresja



oddechowa i hipotermia). U noworodka istnieje takze zwickszone ryzyko wystgpienia powiktan
krazeniowo-oddechowych w okresie poporodowym.

Karwedylolu nie nalezy stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne (wylacznie
w przypadku gdy potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu/
noworodka). Leczenie nalezy przerwa¢ na 2-3 dni przed spodziewanym terminem porodu. Jesli jest to
niemozliwe, przez pierwsze 2-3 dni zycia noworodek powinien zosta¢ pod obserwacja.

Karmienie piersig

Karwedylol jest zwigzkiem lipofilowym i zgodnie z wynikami badan przeprowadzonych na
zwierzetach, karwedylol i jego metabolity przenikaja do mleka matki, dlatego matki przyjmujace ten
produkt leczniczy nie powinny karmic piersia.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu karwedylolu na ptodnos¢ ludzi. W badaniach wptywu karwedylolu
na reprodukcj¢ u szczurow, duze dawki produktu leczniczego zmniejszaty ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem karwedylolu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn. Tak jak w przypadku innych produktow leczniczych powodujacych
zmiany ci$nienia krwi, pacjenci przyjmujacy karwedylol, powinni zosta¢ ostrzezeni, by nie
prowadzili pojazdéw ani obstugiwali maszyn, jesli odczuwajg zawroty glowy lub podobne
objawy. Ma to znaczenie zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia lub zwiekszania dawki
jednoczesnego spozycia alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane
Nastepujace dziatania niepozgdane byty zglaszane podczas terapii karwedilolem:

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych:
Bardzo czg¢sto: >1/10

Czesto: >1/1001 <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1000 1 <1/100

Rzadko: >1/10 000 i <1/1000

Bardzo rzadko: <1/10 000

Tabelal. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow Dziatania niepozadane Czgstos¢ wystepowania
i narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistos¢ Czesto
chtonnego Matoptytkowosé Rzadko
Leukopenia Bardzo rzadko
Zaburzenia serca Niewydolnos$¢ serca Bardzo czesto
Bradykardia Czesto
Hiperwolemia Czgsto
Zatrzymanie ptyndw Czesto
Obrzek Czgsto
Blok przedsionkowo- Niezbyt czgsto
komorowy
Dtawica piersiowa Niezbyt czgsto




Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Czesto
Zmniejszenie wydzielaniatez | Czgsto
(zespot suchego oka)
Podraznienie oczu Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto
Biegunka Czesto
Wymioty Czesto
Niestrawnos¢ Czesto
Bol brzucha Czgsto
Zaparcie Niezbyt czgsto
Sucho$¢ btony $luzowej jamy [ Rzadko

ustnej

Zaburzenia ogo6lne i stany
w miejscu podania

Astenia (uczucie zmeczenia)

Bardzo cze¢sto

Obrzegk

Czesto

Bol

Czesto

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej
(AIAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) oraz
gamma glutamylotransferazy
(GGT)

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$¢ (reakcja Bardzo rzadko
immunologicznego alergiczne)
Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc Czgsto
pasozytnicze Zapalenie oskrzeli Czgsto
Zakazenie gornych drog Czgsto
oddechowych
Zakazenie drég moczowych Czesto
Zaburzenia metabolizmu Zwiekszenie masy ciata Czesto
i odzywiania Hipercholesterolemia Czgsto
Pogorszenie kontroli stezenia | Czgsto
glukozy we krwi
(hiperglikemia, hipoglikemia)
u pacjentow z wczesniej
istniejaca cukrzyca
Zaburzenia mi¢$niowo- Bdl konczyn Czesto
szkieletowe
Zaburzenia uktadu nerwowego | Zawroty glowy Bardzo czesto
Bol glowy Bardzo czgsto
Omdlenie i stany Czgsto
przedomdleniowe
Parestezja Niezbyt czesto




Zaburzenia psychiczne

Depresja, obnizenie nastroju

Czesto

Zaburzenia snu

Niezbyt czgsto

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niewydolnos¢ nerek

i zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentow z rozsianymi
zmianami naczyniowymi i (lub)
wspolistniejacym pogorszeniem
czynno$ci nerek

Czesto

Zaburzenia oddawania moczu

Rzadko

Nietrzymanie moczu u kobiet

Bardzo rzadko

podskérnej

alergiczna, zapalenie skory,
pokrzywka, $wiad, zmiany
skorne przypominajace
tuszczyce i liszaj ptaski),
lysienie

Zaburzenia uktadu Zaburzenia erekcji Niezbyt czesto
rozrodczego i piersi
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Czesto
oddechowego, Kklatki
piersiowej i srodpiersia Obrzek pluc Czgsto
Astma u predysponowanych Czesto
pacjentow
Przekrwienie blony $luzowej Rzadko
nosa
Zaburzenia skary i tkanki Reakcje skorne (np. wysypka | Niezbyt czgsto

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie tetnicze

Bardzo czesto

Niedocis$nienie ortostatyczne

Czesto

Zaburzenia krazenia
obwodowego (ziebnigcie
konczyn, choroba naczyn
obwodowych, nasilenie
chromania przestankowego,
objaw Raynauda)

Czes to

Nadci$nienie tetnicze

Czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych, z wyjatkiem zawrotow glowy, zaburzen widzenia
i bradykardii, nie jest zalezna od stosowanej dawki. Zawroty gtowy, omdlenia, bol glowy i astenia
maja zwykle charakter tagodny i wystepuja najczesciej na poczatku leczenia.

U pacjentow z zastoinowg niewydolnoscia serca, podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze doj$¢
do nasilenia niewydolnosci serca i zatrzymania ptynow (patrz punkt 4.4.).

U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci lewej komory serca po ostrym zawale migs$nia sercowego
bardzo czg¢stym dziataniem niepozadanym byta niewydolno$¢ serca, zgtaszana zarowno w grupie
otrzymujacej placebo (14,5%) jak 1 w grupie otrzymujacej karwedylol (15,4%).

U pacjentow z przewlekta niewydolnos$cia serca i niskim ci$nieniem t¢tniczym, choroba

niedokrwienng serca, rozsianymi zmianami naczyniowymi i (lub) wspotistniejaca niewydolnoscia
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nerek podczas terapii karwedylolem obserwowano przemijajgce pogorszenie czynnosci nerek (patrz
punkt 4.4.).

Ponizsze dziatania niepozadane zaobserwowano po wprowadzeniu karwedylolu do obrotu. Poniewaz
zglaszane zdarzenia dotycza populacji o nieokreslonej liczebnosci, nie zawsze jest mozliwe
wiarygodne oszacowanie czestosci ich wystepowania i (lub) ustalenie zwigzku przyczynowo-
skutkowego ze stosowaniem produktu.

Leki beta-adrenolityczne, jako klasa lekow, moga powodowac ujawnienie si¢ utajonej cukrzycy,
nasilenie istniejacej cukrzycy lub hamowanie regulacji stezenia glukozy we krwi.

Cigzkie niepozadane reakcje skorne (toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka oraz zespot
Stevensa-Johnsona (patrz punkt 4.4)).

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

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania

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

Leczenie w przypadku przedawkowania

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

Postepowanie lecznicze polegajace na usunigciu zawartosci zotadka (wywotanie wymiotow lub
ptukanie zotadka) moze by¢ skuteczne w ciggu pierwszych kilku godzin po spozyciu.

W przypadkach ciezkiego przedawkowania z objawami wstrzasu nalezy kontynuowaé opisane
leczenie podtrzymujace przez odpowiednio dtugi czas, tj. do momentu ustabilizowania si¢ stanu
pacjenta, ze wzgledu na wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji i redystrybucji karwedylolu
z glebokiego kompartmentu.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: alfa- i beta-adrenolityki, kod ATC: CO7AGO02.

Karwedylol jest nieselektywnym beta-adrenolitykiem o dziataniu rozszerzajacym naczynia

krwiono$ne. Wiasciwos$ci naczyniorozszerzajace produktu wynikajg przede wszystkim
z blokowania receptorow alfa;-adrenergicznych.
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Karwedylol powoduje zmniejszenie oporu obwodowego poprzez dziatanie rozszerzajgce naczynia
krwiono$ne oraz hamowanie aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron poprzez blokade

receptorow beta. Aktywnos$¢ reninowa 0S0Cza jest zmniejszona, a zatrzymanie ptynow wystepuje

rzadko. Niektore ograniczenia tradycyjnych lekow beta-adrenolitycznych nie dotycza czesci beta-
adrenolitykow rozszerzajgcych naczynia krwionosne, takich jak karwedylol.

Karwedylol nie posiada wewngtrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej i podobnie jak propranolol
ma zdolnos¢ stabilizowania bton komérkowych.

W badaniach klinicznych wykazano, ze dzigki jednoczesnemu dziataniu polegajacemu na rozszerzaniu
naczyn krwionos$nych i blokowaniu receptorow beta-adrenergicznych, podczas stosowania
karwedylolu obserwuje si¢ nastepujace efekty:

U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym obnizeniu ci$nienia tetniczego nie towarzyszy zwigkszenie
catkowitego oporu obwodowego, obserwowane podczas stosowania lekow blokujacych wylacznie
receptory beta-adrenergiczne (selektywnych beta-adrenolitykow). Czynnos¢ serca ulega zwolnieniu
w niewielkim stopniu. Przeptyw nerkowy i czynno$¢ nerek nie ulegajg zmianie. Nie zmienia si¢ takze
przeptyw obwodowy, w zwigzku z tym rzadko obserwuje si¢ zigbnigcie konczyn, bedace objawem
czesto obserwowanym podczas leczenia lekami o dziataniu beta-adrenolitycznym.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory lub przewlekla niewydolnoscig serca,
stosowanie karwedylolu wplywa korzystnie na parametry hemodynamiczne oraz frakcje wyrzutowa
i wymiary lewej komory.

Skutecznos¢ kliniczna

Zaburzenia czynnosci nerek

W kilku badaniach otwartych wykazano, ze karwedylol dziata skutecznie u pacjentow 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 t¢tniczego zaréwno w dniach, w ktorych ma miejsce dializa, jak i w dniach bez
dializy, a dziatanie hipotensyjne jest poroéwnywalne do wynikdw uzyskiwanych u pacjentow

z prawidlowa czynnoS$cia nerek.

Na podstawie wynikow uzyskanych w badaniach poréwnawczych z udziatem pacjentow
hemodializowanych stwierdzono, ze karwedylol jest bardziej skuteczny i lepiej tolerowany od
antagonistéw wapnia.

Karwedylol zmniejsza wskazniki zachorowalnosci 1 $miertelno$ci u dializowanych pacjentow

z kardiomiopatig rozstrzeniowg. Wyniki metaanalizy badan klinicznych z kontrolg placebo,
prowadzonych z udzialem duzej liczby pacjentow (>4000) z przewlekta choroba nerek w stopniu
tagodnym do umiarkowanego pokazuja, ze stosowanie karwedylolu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci lewej komory z obecng lub nieobecng objawowg niewydolnos$cia serca, prowadzi do
zmniejszenia wskaznika §miertelnosci z dowolnej przyczyny, jak rowniez liczby zdarzen zwigzanych
z niewydolnoscia serca.

U pacjentow ze stabilng dtawicg piersiowa, karwedylol wykazywat dziatanie przeciwniedokrwienne
i przeciwdlawicowe. Badania hemodynamiczne wykazaty, ze karwedylol zmniejsza obcigzenie
wstepne 1 nastgpcze serca, co w konsekwencji poprawia funkcje skurczowa i rozkurczowsa lewej
komory bez zasadniczych zmian w wydolnosci pracy serca.

Karwedylol nie wplywa negatywnie na metaboliczne czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
Nie zaburza prawidlowego st¢zenia lipidow w surowicy krwi. U pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym
i dyslipidemig odnotowano korzystny wptyw karwedylolu na st¢zenie lipidow w surowicy krwi po
sze$ciu miesigcach terapii doustne;j.

W przeprowadzonych dwaéch badaniach, karwedylol w dawce 25 mg (podawany dwa razy na dobg)
byt porownywany z innymi lekami o znanym dziataniu, stosowanymi w leczeniu dtawicy piersiowej
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U pacjentow chorujgcych na przewlekla, stabilng dtawice piersiowg (dtawice wysitkowsg). Schematy
dawkowania zastosowane w badaniu sa powszechnie stosowane w praktyce klinicznej. Oba badania
przeprowadzono w grupach roéwnoleglych z zastosowaniem podwojnie $lepej proby. Gtoéwnym celem
badania byto okreslenie catkowitej proby wysitkowej (TET-Total Exercise Time).

Nr badania Dawka kontrolna Liczba pacjentow przyjmujacych | Dlugosé¢
karwedylol/lek poréwnawczy leczenia
060 Werapamil (120 mgtrzy | 126/122 12 tygodni
razy na dobe)
061 ISDN o powolnym 93/94 12 tygodni
uwalnianiu (40 mg dwa
razy na dobe)

Wyniki obu prob wykazaty wyraznie, ze catkowita proba wysitkowa (TET), przy najmniejszym
stezeniu leku we krwi po 12 tygodniach leczenia, statystycznie nie roznita si¢ pomigdzy badanymi
grupami. Jednak wskazniki uzyskane z modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa wykazaty trend na
korzys¢ karwedylolu wskazujacy, ze srednio karwedylol byt w 114% tak samo skuteczny jak
werapamil (90% CI: 85-152%) i w 134% tak samo skuteczny jak ISDN (90% CI: 96-185%). To samo
dotyczy réwniez czasu dtawicy piersiowej (TTA) i obnizenia odcinka ST (TST) w najmniejszym
stezeniu leku. Wzrost TET wynosit okoto 50 sekund we wszystkich grupach, poprawa TTA i TST
wynosita okoto 30 sekund, co jest istotne klinicznie.

W badaniu numer 060, 48-godzinny pomiar danych metoda Holtera wykazat zmniejszenie liczby

i czasu obnizenia odcinka ST (nieme niedokrwienie mig$nia sercowego), w obu grupach. Karwedylol
zmniejszyt rowniez przedwezesne skurcze przedsionkowe i komorowe (PAC, PVC), pary i salwy
pobudzen komorowych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym kapsutki 0 mocy 25 mg zdrowym osobom, karwedylol jest szybko
wchtaniany i osigga maksymalne st¢zenie w 0soczu C.x wynoszace 21 mg/1 po uptywie okoto

1,5 godziny (tmax). Wartosci Cax 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% bezwzgledna dostepnos¢ biologiczng po
podaniu doustnym - w porownaniu z 31% dla R-(+)-enancjomeru. Maksymalne stezenie
R-enancjomeru karwedylolu w osoczu jest w przyblizeniu 2 razy wicksze niz S-enancjomeru
karwedylolu.

Badania in vitro wskazuja, ze karwedylol jest substratem aktywnego transportera - glikoproteiny
P. Rolg glikoproteiny P w usuwaniu karwedylolu potwierdzono rowniez w badaniu in vivo
z udziatem 0s6b zdrowych.

Spozywanie pokarmoéw nie wptywa na biodostepnos¢ i maksymalne stezenie produktu w surowicy,
jednak obserwuje si¢ wydluzenie czasu do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia.

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 pacjentéw z marskos$cig watroby.
Metabolizm

Produkt jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie na drodze utlenienia i sprzegania, dajac
metabolity wydalane glownie z z6lcig.
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Badania farmakokinetyczne z udziatem ludzi wykazaly, ze metabolizm oksydacyjny karwedylolu jest
stereoselektywny. Wyniki badania in vitro wskazuja, ze w procesach utleniania i hydroksylacji moga
uczestniczy¢ rozne izoenzymy cytochromu P450 wiacznie z CYP2D6, CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9,
jak réwniez CYP1A2.

Badania z udziatem oséb zdrowych i pacjentow dowodza, ze R-enancjomer jest metabolizowany
gtownie 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 0séb z wolnym
metabolizmem CYP2D6 stezenia R-enancjomeru i S-enancjomeru ulegaja zwigkszeniu. Znaczenie
genotypu CYP2D6 w farmakokinetyce R-enancjomeréw i S-enancjomerow karwedylolu zostato
potwierdzone w farmakokinetycznych badaniach populacyjnych, natomiast nie znalazto potwierdzenia
w innych badaniach. Stwierdzono, ze polimorfizm genetyczny CYP2D6 moze mie¢ ograniczone
znaczenie Kliniczne.

Eliminacja

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 50 mg, karwedylol w postaci metabolitow jest w okoto 60%
wydalany z z6tcig w kale w ciagu 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 hiezmienionej. Po podaniu zdrowym ochotnikom dawki 12,5 mg w infuzji
dozylnej klirens osoczowy karwedylolu osigga okoto 600 ml/min, a okres pottrwania w fazie
eliminacji - ok. 2,5 godziny. Po podaniu kapsutki o mocy 50 mg tym samym osobom, obserwowano
okres pottrwania w fazie eliminacji wynoszacy 6,5 godziny, co w istocie odpowiada okresowi
poéttrwania 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 wplywu na
farmakokinetyke karwedylolu u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym.

Dzieci: badania u dzieci wykazaty, Ze klirens zalezny od masy ciata jest znacznie wigkszy u dzieci niz
u 0s6b dorostych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: w badaniu, w ktérym karwedylol stosowano u pacjentéw z marsko$cig
watroby, biodostgpnos¢ produktu byta czterokrotnie wigksza, a maksymalne stezenie w osoczu
pigciokrotnie wigksze niz u osob zdrowych.

Zaburzenia czynnosci nerek: u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek kumulacja produktu
w organizmie jest mato prawdopodobna, poniewaz karwedylol jest wydalany gtéwnie z kalem.

Niewydolnosé¢ serca: w badaniu przeprowadzonym u 24 pacjentow pochodzenia japonskiego

z niewydolnos$cig serca, klirens enancjomeréw R- i S- karwedylolu byt znaczgco mniejszy niz
wczesniej obliczony klirens u zdrowych osob. Wyniki te wskazuja, iz farmakokinetyka enancjomerow
R- i S- karwedylolu zmienia si¢ znaczagco w zwigzku z niewydolnoscig serca.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na szczurach i krolikach nie wykazaty dziatania teratogennego. Dziatanie
embriotoksyczne wystapito wytgcznie u krolikow po podaniu duzych dawek produktu
leczniczego. Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. Beta-adrenolityki zmniejszaja przeptyw
lozyskowy, co moze by¢ przyczyna wewnatrzmacicznej $mierci ptodu, porodéw niewczesnych
i przedwczesnych. Ponadto, badania na zwierzetach wykazaty, ze karwedylol przenika przez
barier¢ tozyskowa, dlatego nalezy pamig¢ta¢ o mozliwych konsekwencjach oddziatywania alfa

i beta-adrenolitykow na ptdd lub organizm noworodka. Dla alfa i beta-adrenolitykow objawy
obejmowaly prenatalne i poporodowe zaburzenia: bradykardia, niedoci$nienie t¢tnicze, depresja
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oddechowa, hipoglikemia, hipotermia. U noworodka istnieje takze zwiekszone ryzyko

wystgpienia powiktan krazeniowo-oddechowych w okresie poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen:

Laktoza jednowodna

Sacharoza

Powidon K30

Krospowidon (typ A, typ B)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Makrogol 400
Polisorbakt 80

Tytanu dwutlenek (E 171)
Hypromeloza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$ci opakowan: 30, 60, 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SymPhar Sp. z 0. 0.

ul. Wioska 1
00-777 Warszawa
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
6,25 mg:

12,5 mg:
25 mg:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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