CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 6,25 mg, 12,5 mg lub 25 mg karwedylolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg/50 mg/100 mg laktozy jednowodnej i odpowiednio
0,558mg, 1,116 mg oraz 2,232 mg polidekstrozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Symtrend, 6,25 mg: biale, owalne, z linig podzialu po obu stronach i oznaczeniem ,,6,25” na jednej
stronie.

Symtrend, 12,5 mg: biale, owalne, z linig podziatu po obu stronach i oznaczeniem ,,12,5” na jednej
stronie.

Symtrend, 25 mg: biate, owalne, z linig podziatu po obu stronach i oznaczeniem ,,25” na jedne;j
stronie.

Tabletki mozna podzieli¢ na dwie rowne czesci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tgtnicze samoistne.
Przewlekta stabilna dtawica piersiowa.
Leczenie wspomagajace umiarkowanej do ci¢zkiej, stabilnej niewydolnos$ci serca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Produkt leczniczy Symtrend jest dostepny w 3 mocach: 6,25 mg, 12,5 mg i 25 mg.
Dawkowanie

Nadcisnienie tetnicze samoistne

Produkt leczniczy Symtrend moze by¢ stosowany w leczeniu nadcis$nienia t¢tniczego w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, w szczegdlnosci z tiazydowymi lekami
moczopednymi. Zaleca si¢ dawkowanie raz na dobe, jednak zalecana maksymalna dawka pojedyncza
wynosi 25 mg, a zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg.

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa to 12,5 mg jeden raz na dobe¢ przez pierwsze dwie doby. Nastepnie
leczenie jest kontynuowane dawka 25 mg na dobg. W razie konieczno$ci dawke mozna w dalszym
ciggu stopniowo zwigksza¢ w odstgpach dwutygodniowych lub rzadzie;j.

Pacjenci w podesztym wieku
Zalecana dawka poczatkowa w nadcisnieniu t¢tniczym to 12,5 mg jeden raz na dobe, co rowniez moze
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by¢ wystarczajgce podczas kontynuacji leczenia. Jednak jesli reakcja na leczenie nie jest wystarczajaca,
dawke mozna w dalszym ciggu stopniowo zwigksza¢ w odstepach dwutygodniowych lub rzadzie;.

Przewlekla stabilna dlawica piersiowa

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa to 12,5 mg dwa razy na dobe przez dwie doby. Nastepnie leczenie jest
kontynuowane dawka 25 mg dwa razy na dobg. W razie koniecznosci dawke mozna w dalszym ciggu
stopniowo zwigksza¢ w odstepach dwutygodniowych lub rzadziej. Zalecana maksymalna dawka
dobowa to 100 mg w dawkach podzielonych (dwa razy na dobg).

Pacjenci w podesztym wieku
Zalecana dawka poczatkowa to 12,5 mg dwa razy na dobe przez dwie doby. Nastepnie leczenie jest
kontynuowane dawka 25 mg dwa razy na dobg, co jest rowniez maksymalng zalecang dawka dobowa.

Niewydolno$¢ serca

Leczenie umiarkowanej do ciezkiej niewydolnosci serca jako uzupetnienie standardowego leczenia
podstawowego lekami moczopednymi, inhibitorami ACE, glikozydami naparstnicy i (lub) lekami
rozszerzajacymi naczynia krwionosne. Stan kliniczny pacjenta powinien by¢ stabilny (bez zmian
klasy NYHA, bez hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca), a leczenie podstawowe nie moze
by¢ zmieniane przez co najmniej cztery tygodnie przed rozpoczgciem leczenia karwedylolem.
Ponadto, pacjent powinien mie¢ zmniejszong frakcje wyrzutowg lewej komory serca i czgsto$¢ akcji
serca powinna wynosi¢ > 50 uderzen na minute oraz skurczowe cisnienie tetnicze > 85 mm Hg (patrz
punkt 4.3).

Dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobe przez dwa tygodnie. Jesli dawka poczatkowa
jest dobrze tolerowana, dawke karwedylolu mozna zwicksza¢ w odstepach dwutygodniowych lub
rzadziej, najpierw do dawki o mocy 6,25 mg dwa razy na dobe, nastgpnie do 12,5 mg dwa razy na dobg,
az do 25 mg dwa razy na dobe. Zaleca si¢ zwigkszanie dawki do najwigkszej tolerowanej przez
pacjenta.

Zalecana dawka maksymalna wynosi 25 mg dwa razy na dobe u pacjentéw o masie ciata mniejszej niz

85 kg a 50 mg dwa razy na dobe u pacjentéw o masie ciala wigkszej niz 85 kg, pod warunkiem, ze
niewydolno$¢ serca nie jest cigzka. Zwigkszanie dawki do 50 mg dwa razy na dobe nalezy przeprowadzaé
z zachowaniem ostroznosci, pod $cista kontrolg lekarza.

Przemijajace zaostrzenie objawow niewydolno$ci serca moze wystapic¢ na poczatku leczenia lub po
zwigkszeniu dawki, zwlaszcza u pacjentow z cigzka niewydolnos$cig serca i (lub) leczonych duzymi
dawkami leku moczopednego. Zwykle nie wymaga to przerwania leczenia, ale nie nalezy zwigkszac
dawki. Pacjent powinien pozostawac pod obserwacja lekarza ogdlnego / kardiologa po rozpoczgciu
leczenia lub po zwigkszeniu dawki. Kazde nastgpne zwigkszenie dawki powinno by¢ poprzedzone
wykonaniem badania w celu wykrycia ewentualnych objawow pogorszenia niewydolnosci serca lub
objawow nadmiernego rozszerzenia naczyn krwiono$nych (np. czynnos¢ nerek, masa ciata, cisnienie
tetnicze krwi, czesto$¢ 1 miarowos¢ akcji serca). Pogorszenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie
pltyndéw leczy si¢ poprzez zwickszenie dawki leku moczopednego, a dawki karwedylolu nie nalezy
zwigksza¢ do czasu ustabilizowania si¢ stanu pacjenta. Jesli pojawi si¢ bradykardia lub w razie
wystapienia wydluzenia czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego, najpierw nalezy oznaczy¢
stezenie digoksyny. Czasami konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki karwedylolu lub tymczasowe
zaprzestanie leczenia. Nawet w tych przypadkach dostosowywanie dawki karwedylolu mozne by¢
czesto z powodzeniem kontynuowane.

Jesli leczenie karwedylolem zostanie przerwane na wigcej niz dwa tygodnie, nalezy je ponownie

rozpocza¢ od 3,125 mg dwa razy na dobg i stopniowo zwigksza¢ dawke, zgodnie z powyzszymi
zaleceniami.
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Niewydolnos¢ nerek

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, jednak na podstawie parametrow
farmakokinetycznych nie ma dowoddéw na koniecznos$¢ dostosowania dawki karwedylolu

u pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Umiarkowane zaburzenia czynnosci wqtroby
Konieczna moze by¢ modyfikacja dawkowania.

Drzieci i mlodziez
Nie okres$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Symtrend
u dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podeszlym wieku moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie karwedylolu i powinni by¢
szczegoblnie starannie kontrolowani.

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow oraz szczegolnie u pacjentdéw z chorobg
wiencowg, odstawianie karwedylolu powinno by¢ przeprowadzane stopniowo (patrz punkt 4.4
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Sposéb podawania

Nie ma konieczno$ci przyjmowania tabletek z positkiem. Jednak u pacjentow z niewydolnoscia serca
zaleca si¢ przyjmowanie karwedylolu z positkiem, w celu spowolnienia wchtaniania i zmniejszenia
ryzyka wystapienia niedoci$nienia ortostatycznego.

4.3 Przeciwwskazania

. Niestabilna/niewyréwnana niewydolnosc¢ serca zakwalifikowana do niewydolnos$ci serca IV
klasy wg NYHA, wymagajaca dozylnego podawania lekéw o dzialaniu inotropowym.

. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc z niedroznoscia oskrzeli (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

. Objawiajgce si¢ klinicznie zaburzenia czynno$ci watroby.

. Skurcz oskrzeli lub astma w wywiadzie.

. Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia (chyba ze wszczepiono na state

stymulator serca).
. Ciegzka bradykardia (< 50 uderzen na minutg).
. Wstrzas kardiogenny.

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

. Ciezkie niedocisnienie tetnicze (skurczowe cisnienie tetnicze ponizej 85 mm Hg).

. Kwasica metaboliczna.

. Dtawica Prinzmetala.

. Nieleczony guz chromochlonny.

. Cigzkie zaburzenia krazenia w tetnicach obwodowych.

. Jednoczesne dozylne leczenie werapamilem lub diltiazemem (patrz punkt 4.5 Interakcje
z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

. Karmienie piersig.

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Przewlekia, zastoinowa niewydolnosé¢ serca
Ostrzezenia, jakie nalezy rozwazy¢ szczegolnie u pacjentow z niewydolnoscia serca.
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Karwedylol nalezy podawac gtownie w skojarzeniu z lekami moczope¢dnymi, inhibitorami ACE,
glikozydami naparstnicy i (lub) lekami rozszerzajacymi naczynia krwionosne. Leczenie nalezy
rozpocza¢ tylko wowczas, gdy stan pacjenta otrzymujacego standardowe leczenie podstawowe jest
stabilny od co najmniej 4 tygodni. Pacjentow z niewyréwnang niewydolno$cig nalezy doprowadzi¢ do
stanu stabilnego. Ze wzglgedu na mozliwo$¢ wystapienia niedocis$nienia tgtniczego krwi, pacjenci

z ciezka niewydolnoscig serca, niedoborem elektrolitdéw i zmniejszong wewnatrznaczyniowa objetoscia
ptynow, pacjenci w podesztym wieku lub z niskim wyjsciowym ci$nieniem tetniczym, powinni
pozostac pod obserwacja przez okoto 2 godziny po podaniu pierwszej dawki lub po zwickszeniu
dawki. Niedoci$nienie t¢tnicze wywotane nadmiernym rozszerzeniem naczyn krwionos$nych leczy si¢
poczatkowo poprzez zmniejszenie dawki leku moczopednego. Jezeli objawy beda si¢ nadal
utrzymywaé, mozna zmniejszy¢ dawke inhibitora ACE. W razie koniecznosci, dawke karwedylolu
mozna ponownie zmniejszy¢ lub na pewien czas przerwac stosowanie leku. Dawki karwedylolu nie
nalezy ponownie zwigkszaé¢ do czasu, az objawy zaostrzenia niewydolnosci serca lub niedoci$nienia

z powodu rozszerzenia naczyn nie zostang opanowane.

U pacjentdéw z zastoinowg niewydolnos$cig serca, podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze
wystapi¢ nasilenie objawow niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynow. W razie wystgpienia takich
objawow nalezy zwiekszy¢ dawke leku moczopgdnego, a dawka karwedylolu nie powinna by¢
zwiekszana do czasu przywrocenia stabilnego stanu klinicznego pacjenta. Sporadycznie, konieczne
moze okaza¢ si¢ zmniejszenie dawki karwedylolu lub, w rzadkich przypadkach, czasowe odstawienie
produktu. Epizody takie nie wykluczajg mozliwosci pomyslnego zwigkszania dawki karwedylolu

w przysztosci. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentow leczonych
glikozydami naparstnicy, poniewaz oba leki wydtuzajg czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego.

Czynnos¢ nerek w zastoinowej niewydolnosci serca

Podczas leczenia karwedylolem u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca i z niskim cisnieniem
tetniczym (cis$nienie skurczowe < 100 mm Hg), choroba niedokrwienng serca i rozsianymi zmianami
naczyniowymi i (lub) z istniejaca niewydolnoscig nerek obserwowano przemijajace pogorszenie
czynnosci nerek. U pacjentdow z niewydolnos$cig serca i powyzszymi czynnikami ryzyka podczas
stopniowego zwigkszania dawki karwedylolu nalezy kontrolowaé¢ czynnos$¢ nerek. W przypadku
wystapienia znacznego pogorszenia czynnosci nerek, nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu lub
przerwac stosowanie leku.

Zaburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale migsnia sercowego

Przed rozpoczeciem leczenia karwedylolem konieczna jest stabilizacja stanu klinicznego pacjenta
oraz podawanie inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE) przez co najmniej 48 godzin wczes$niej,
przy czym dawka inhibitora musi zosta¢ ustalona na co najmniej 24 godziny przed podaniem
karwedylolu.

Podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu i glikozydéw naparstnicy nalezy pamigtac, ze
zarowno glikozydy naparstnicy jak i karwedylol wydtuzaja czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).
Inne ostrzezenia dotyczace karwedylolu i ogdlnie beta-adrenolitykow.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Karwedylol nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)
i skfonnoscia do skurczu oskrzeli, ktorzy nie otrzymujg lekow doustnych lub wziewnych i wyltacznie
w tych przypadkach, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko.

U pacjentdéw ze sktonnoscig do skurczu oskrzeli moze wystgpic¢ zespdt zaburzen oddechowych

w wyniku potencjalnego zwigkszenia oporu drog oddechowych. W poczatkowym okresie leczenia
oraz podczas zwigkszania dawki karwedylolu nalezy uwaznie monitorowaé pacjentéw, a w razie
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zaobserwowania objawow skurczu oskrzeli w trakcie leczenia, dawke nalezy zmniejszy¢.
Cukrzyca

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentéw z cukrzyca, poniewaz karwedylol
moze maskowac¢ lub zmniejsza¢ wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii.

U chorych na cukrzyce pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca stosowanie karwedylolu moze
wigzacé si¢ z pogorszeniem kontroli stezenia glukozy we krwi. Dlatego tez konieczna jest Scista
kontrola pacjentow z cukrzyca leczonych karwedylolem poprzez systematyczne wykonywanie
oznaczen stg¢zenia glukozy we krwi oraz, w razie potrzeby, dostosowanie leczenia
przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji).

Choroby naczyn obwodowych

Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z chorobami naczyn obwodowych, poniewaz leki
beta-adrenolityczne moga wywotywaé lub nasila¢ objawy niewydolnosci tetniczej.

Zespol Raynauda

Zaleca si¢ ostroznos¢ u pacjentow z zaburzeniami krazenia obwodowego (np. zespotem Raynauda),
poniewaz moze wystgpi¢ zaostrzenie objawow.

NadczynnoS¢ tarczycy

Karwedylol moze maskowa¢ objawy nadczynno$ci tarczycy.

Znieczulenie i rozlegle zabiegi chirurgiczne

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentdéw poddawanych zabiegom chirurgicznym w znieczuleniu
og6lnym ze wzgledu na synergistyczny, ujemny efekt inotropowy karwedylolu i lekow
znieczulajgcych.

Bradykardia

Karwedylol moze wywotywa¢ bradykardi¢. Jezeli tgtno pacjenta zmniejszy si¢ do warto$ci ponizej 55
uderzen na minute, dawke karwedylolu nalezy zmniejszy¢.

Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami kanatow wapniowych

Sciste monitorowanie zapisu EKG i ci$nienia tetniczego jest konieczne u pacjentéw leczonych
karwedylolem w skojarzeniu z antagonistami kanatlow wapniowych typu werapamilu i diltiazemu lub
innymi lekami przeciwarytmicznymi. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania dozylnego
wymienionych lekow i karwedylolu (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi

i inne rodzaje interakcji).

Cymetydyng nalezy podawac jednocze$nie jedynie z zachowaniem ostroznosci, poniewaz moze ona
nasila¢ dziatanie karwedylolu (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji).

Guz chromochtonny

U pacjentéw z guzem chromochtonnym, przed rozpoczgciem leczenia jakimkolwiek beta-

adrenolitykiem nalezy rozpocza¢ podawanie leku alfa-adrenolitycznego. Chociaz karwedylol
wykazuje zar6wno alfa- jak i beta-adrenolityczne wtasciwosci farmakologiczne, brak do§wiadczenia
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w podawaniu karwedylolu pacjentom z tym schorzeniem. W zwiazku z tym nalezy zachowac
ostrozno$¢ podajac karwedylol pacjentom, u ktorych podejrzewa si¢ wystgpowanie guza
chromochtonnego.

Diawica Prinzmetala

Nieselektywne leki beta-adrenolityczne moga wywotywac bole w klatce piersiowej u pacjentdw

z dtawicg piersiowg Prinzmetala. Brak do§wiadczenia klinicznego w stosowaniu karwedylolu u tych
pacjentow, cho¢ mozliwe jest, ze dziatanie alfa-adrenolityczne karwedylolu zapobiegnie
wystepowaniu takich objawow. Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas podawania karwedylolu pacjentom,
u ktorych zachodzi podejrzenie wystgpowania dtawicy piersiowej Prinzmetala.

Soczewki kontaktowe

Osoby noszace soczewki kontaktowe powinny wzigé¢ pod uwage mozliwo$¢ zmniejszonego
wydzielania tez.

Nadwrazliwosé

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajgc karwedylol pacjentom z cigzkimi reakcjami nadwrazliwosci
w wywiadzie oraz u pacjentow w trakcie leczenia odczulajacego, poniewaz beta-adrenolityki moga
zwigkszaé zard6wno wrazliwos$¢ na alergeny, jak i nasilenie reakcji anafilaktycznych.

Luszczyca

U pacjentdéw, u ktorych w wywiadzie wystgpita tuszczyca zwiagzana ze stosowaniem beta-
adrenolitykow, leczenie karwedylolem mozna stosowac wylacznie po rozwazeniu stosunku ryzyka
1 spodziewanych korzysci.

Pacjentow, u ktérych stwierdzono powolny metabolizm debryzochiny, nalezy $cisle kontrolowac
podczas rozpoczynania leczenia (patrz punkt 5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne).

Z uwagi na niewielkie doswiadczenie kliniczne, karwedylolu nie nalezy podawac¢ pacjentom

z niestabilnym lub wtérnym nadci$nieniem tetniczym, niedoci$nieniem ortostatycznym, ostrg choroba
zapalng serca, istotnym hemodynamicznie zwezeniem zastawek serca lub drogi odplywu, schytkowym
stadium choroby t¢tnic obwodowych, jednoczesnie otrzymujacych leki o dziataniu antagonistycznym
na receptor o, lub agonistycznym na receptor a,.

Z powodu ujemnego dziatania dromotropowego, karwedylol nalezy ostroznie podawaé pacjentom
z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia.

Zespot odstawienny

Leczenia karwedylolem nie nalezy przerywac nagle, szczegolnie u pacjentow z choroba
niedokrwienng serca. Karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo (w ciggu 2 tygodni) np. poprzez
zmniejszanie dawki dobowej o polowe co trzy dni. W razie konieczno$ci mozna jednoczesnie
rozpoczac leczenie zastgpcze, aby zapobiec zaostrzeniu objawow dlawicy piersiowej.

Laktoza jednowodna oraz polidekstroza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg¢ jednowodng. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera polidekstroze. Pacjenci z zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Reakcje farmakokinetyczne

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

Inhibitory i induktory CYP2D6 i CYP2C9 mogg zmienia¢ stereoselektywnie metabolizm uktadowy
i (lub) przeduktadowy karwedylolu, powodujac zwigkszenie lub zmniejszenie stezenia R i S-
karwedylolu w surowicy krwi. Ponizej podano niektoére przyktady obserwowane u pacjentow lub
zdrowych o0sob, lecz lista ta nie jest wyczerpujaca.

Digoksyna. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym stosujacych jednoczesnie karwedylol i digoksyne,
stezenie digoksyny w osoczu moze zwiekszy¢ si¢ o okoto 15%. Zardwno digoksyna jak i karwedylol
wydhuzaja czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Podczas rozpoczynania leczenia,
zwigkszania dawki i przerywania leczenia karwedylolem zaleca si¢ monitorowanie stezenia digoksyny
w osoczu (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Ryfampicyna: W badaniu klinicznym przeprowadzonym u 12 zdrowych osob, podanie ryfampicyny
zmniejszyto stezenia karwedylolu w surowicy krwi o okoto 70%, najprawdopodobniej poprzez
aktywacje¢ glikoproteiny-P, prowadzaca do zmniejszenia wchlaniania jelitowego karwedylolu oraz
zmniejszenia jego dziatania hipotensyjnego.

Dihydropirydyny. Dihydropirydyny i karwedylol nalezy podawacé pod $cistym nadzorem, gdyz
zgloszono wystgpowania niewydolnosci serca i cigzkiego niedocisnienia tetniczego.

Azotany. Nasilenie dziatania hipotensyjnego.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe. Karwedylol moze nasila¢ dziatanie innych jednoczeénie stosowanych
lekow przeciwnadcisnieniowych (np. antagonistow receptora o) i lekow, ktérych dziataniem
niepozadanym jest dziatanie hipotensyjne, takich jak barbiturany, fenotiazyny, trojcykliczne leki
przeciwdepresyjne, leki rozszerzajace naczynia krwionosne i alkohol.

Cyklosporyna. W dwoéch badaniach klinicznych prowadzonych u pacjentow, po przeszczepieniu nerki
1 serca, otrzymujacych doustnie cyklosporyne, wykazano zwigkszenie stezeni a cyklosporyny

w surowicy krwi, po rozpoczeci u podawania karwedylolu. U okoto 30% pacjentow dawka
cyklosporyny musiata zosta¢ zmniejszona w celu utrzymania stezenia cyklosporyny w zakresie
terapeutycznym, podczas gdy u pozostatych pacjentdw nie byto koniecznosci modyfikacji dawki.
Srednio dawka cyklosporyny zostata zmniejszona o okoto 20% u tych pacjentow. W wyniku duzej
zmienno$ci pomigdzy pacjentami pod wzglgdem konieczno$ci zmniejszenia dawki zaleca sig
kontrolowanie stgzenia cyklosporyny po rozpoczgciu terapii karwedylolem, a takze zaleca si¢
odpowiednig modyfikacj¢ dawki cyklosporyny.

Amiodaron. U pacjentdw z niewydolnoscia serca amiodaron zmniejszyt klirens S- karwedylolu,
prawdopodobnie poprzez hamowanie CYP2C9. Srednie stezenie R- karwedylolu w surowicy krwi nie
zmienito si¢. W zwigzku z tym istnieje ryzyko zwickszonej B-blokady, spowodowanej przez
zwigkszone stezenie S- karwedylolu w surowicy krwi.

Fluoksetyna: W randomizowanym, krzyzowym badaniu u 10 pacjentéw z niewydolnoscig serca,
podanie karwedylolu w skojarzeniu z fluoksetyna, silnym inhibitorem CYP2D6, spowodowato
stereoselektywna inhibicj¢ metabolizmu karwedylolu z 77% wzrostem sredniego AUC enancjomeru
R+. Pomimo tego, pomigdzy grupami terapeutycznymi, nie zaobserwowano zadnych roznic

w dziataniach niepozadanych, ci$nieniu tetniczym krwi lub czgsto$ci rytmu serca.
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NLPZ, estrogeny i kortykosteroidy. Przeciwnadci$nieniowe dziatanie karwedylolu ulega zmniejszeniu
na skutek zatrzymania wody i sodu.

Leki sympatykomimetyczne o dziataniu alfa-mimetycznym i beta-mimetycznym. Wystepuje ryzyko
nadcisnienia t¢tniczego 1 nasilonej bradykardii.

Ergotamina. Nasilenie dzialania skurczowego na naczynia krwionosne.
Leki blokujgce przewodzenie nerwowo-migsniowe. Wystepuje nasilenie bloku nerwowo-migsniowego.

Interakcje farmakodynamiczne

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina. Leki o dzialaniu beta-adrenolitycznym mogg nasila¢
dziatanie hipoglikemiczne insuliny i doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Oznaki hipoglikemii
moga by¢ maskowane lub ostabiane (zwtlaszcza cze¢stoskurcz). U pacjentdow przyjmujacych insuling
lub doustne leki przeciwcukrzycowe zalecane jest regularne monitorowanie stezenia glukozy we krwi.

Leki powodujgce deplecje katecholaminy. Pacjentow przyjmujacych oba leki o wlasciwosciach beta-
adrenolitycznych oraz leki powodujace deplecje katecholamin (np. rezerping i inhibitory
monoaminooksydazy) nalezy uwaznie obserwowaé w kierunku wystgpienia objawow niedocisnienia
i (lub) cigzkiej bradykardii.

Digoksyna. Jednoczesne stosowanie karwedylolu i glikozydéw nasercowych moze wydhuizy¢ czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Werapamil, diltiazem, amiodaron lub inne leki przeciwarytmiczne. W skojarzeniu z karwedylolem
moga powodowac wzrost ryzyka zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego (patrz
punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania). Nalezy starannie
kontrolowa¢ pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych karwedylol i leki przeciwarytmiczne klasy I lub
amiodaron (doustnie). Opisywano przypadki bradykardii, zatrzymania akcji serca oraz migotania
komor krétko po rozpoczeciu leczenia beta-adrenolitykiem u pacjentéw otrzymujacych amiodaron.
Istnieje ryzyko niewydolnosci serca w przypadku jednoczesnego dozylnego przyjmowania lekow
przeciwarytmicznych klasy Ia lub Ic.

Klonidyna. Stosowanie klonidyny jednoczes$nie z produktami o dziataniu beta-adrenolitycznym moze
nasila¢ dziatanie hipotensyjne oraz spowalniajace czynnos$¢ serca. Jezeli planowane jest przerwanie
leczenia skojarzonego lekiem o dziataniu beta-adrenolitycznym i klonidyng, najpierw nalezy odstawic¢
beta-adrenolityk. Terapi¢ klonidyng mozna przerwac kilka dni pdzniej, stopniowo zmniejszajac dawke.

Antagonisci wapnia (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).
Pojedyncze przypadki zaburzen przewodzenia (rzadko z zaburzeniami hemodynamiki) obserwowano
podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu i diltiazemu. Podobnie jak w przypadku innych lekow
o wlasciwosciach beta-adrenolitycznych, jesli karwedylol podawany jest doustnie z blokerami kanatow
wapniowych typu werapamilu lub diltiazemu, zaleca si¢ monitorowanie zapisu EKG i ci$nienia
tetniczego krwi.

Leki przeciwnadcisnieniowe. Podobnie jak w przypadku innych lekéw o wtasciwosciach beta-
adrenolitycznych, karwedylol moze nasila¢ dziatanie jednoczesnie podawanych lekow dziatajacych
przeciwnadci$nieniowo (np. antagonisci receptora alfal) lub lekow, dla ktérych niedocisnienie stanowi
cze$¢ profilu dziatan niepozadanych.

Leki znieczulajqce. Nalezy uwaznie kontrolowa¢ czynnosci zyciowe podczas znieczulenia ogolnego

u pacjentow otrzymujacych, karwedylol, ze wzgledu na mozliwe synergistyczne dzialanie inotropowo
ujemne lekow uzywanych do znieczulenia i karwedylolu (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia
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i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne. Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) i beta-adrenolitykéw moze spowodowac zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi i pogorszenie
kontroli ci$nienia.

Beta-agonisci o dziataniu rozszerzajgcym oskrzela: Nie-kardioselektywne beta-adrenolityki
rownowazg dziatanie rozszerzajace oskrzela agonistow. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie pacjentow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

Badania na zwierzetach sg niewystarczajagce w odniesieniu do wptywu na cigze, rozwoj
embrionalny/ptodowy, porod i rozwoj po urodzeniu (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane
o bezpieczenstwie). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

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

Beta-adrenolityki zmniejszajg tozyskowy przeptyw krwi, co moze prowadzi¢ do wewngtrzmacicznej
$mierci ptodu oraz porodéw niewczesnych i przedwczesnych. Ponadto, u ptodu i noworodka moga
wystapi¢ dziatania niepozadane (w szczegolnosci hipoglikemia, bradykardia, depresja oddechowa

i hipotermia). U noworodka w okresie poporodowym moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
wystepowania powiklan sercowych i plucnych. Leczenie nalezy przerwaé na 2-3 dni przed
spodziewanym terminem porodu. Jezeli jest to niemozliwe, przez pierwsze 2-3 dni zycia noworodek
powinien pozosta¢ pod obserwacja. Badania na zwierzetach nie dostarczyly istotnych dowodoéw na
teratogennne dziatanie karwedylolu (patrz takze punkt 5.3).

Karmienie piersig

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze karwedylol lub jego metabolity sg wydzielane z mlekiem
matki. Nie wiadomo, czy karwedylol wydzielany jest z mlekiem kobiet karmiacych piersia.
Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas przyjmowania karwedylolu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

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

Z powodu indywidualnych reakcji pacjenta (np. zawroty glowy, zmeczenie) zdolnos¢
prowadzenia pojazdow, obslugiwania maszyn lub pracy bez mozliwosci oparcia moze by¢
zaburzona. Ma to znaczenie zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia lub zwiekszania
dawki oraz po spozyciu alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301
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Faks: +48 22 49 21 309
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez
podmiotowi odpowiedzialnemu.

(a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Dziatania niepozadane wystepuja gtownie na poczatku leczenia.

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

(b) Lista dziatan niepozadanych

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

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych:

Bardzo cze¢sto >1/10

Czesto >1/1001 <1/10

Niezbyt czgsto >1/1000 1 <1/100

Rzadko >1/10 000 1 <1/1000

Bardzo rzadko <1/10 000

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: Zapalenie oskrzeli, zapalenie pluc, zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie drog
moczowych

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Czesto: Niedokrwistos¢

Rzadko: Matoptytkowos¢

Bardzo rzadko: Leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: Nadwrazliwo$¢ (reakcja alergiczna)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: Zwickszenie masy ciata, hipercholesterolemia, zaburzenia kontroli stezenia glukozy we
krwi (hiperglikemia, hipoglikemia) u pacjentow z cukrzyca

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Depresja, obnizony nastrdj
Niezbyt czgsto: Zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: Zawroty gtowy, bol gtowy

Niezbyt czgsto: Stan przedomdleniowy, omdlenie, parestezja

Zaburzenia oka
Czesto: Zaburzenia widzenia, zmniejszone wytwarzanie tez (suche oko), podraznienie oczu

Zaburzenia serca
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Bardzo czgsto: Niewydolno$¢ serca
Czesto: Bradykardia, obrzek, hiperwolemia, przewodnienie organizmu
Niezbyt czgsto: Blok przedsionkowo-komorowy, dtawica piersiowa

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo cze¢sto: Niedoci$nienie

Czesto: Niedoci$nienie ortostatyczne, zaburzenia krazenia obwodowego (zimne konczyny, choroba
naczyn obwodowych, zaostrzenie chromania przestankowego i zespot Raynauda)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: Duszno$¢, obrzek phuc, astma u podatnych pacjentow
Rzadko: Obrzek btony §luzowej nosa

Zaburzenia zofadka i jelit
Czesto: Nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawno$¢, bol brzucha

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko: Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: Reakcje skorne (np. wysypka alergiczna, zapalenie skory, pokrzywka, swiad,
huszczycopodobne i liszajopodobne zmiany skorne), tysienie

Bardzo rzadko: Cigzkie skorne dzialania niepozadane (np. rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka)

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czesto: Bol konczyn

Zaburzenia czynno$ci nerek i drog moczowych

Czgsto: Niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnosci nerek u pacjentdéw z rozsianymi zmianami
naczyniowymi i (lub) ze wspotistniejaca niewydolnoscia nerek, zaburzenia oddawania moczu
Bardzo rzadko: Nietrzymanie moczu u kobiet

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: Zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: Oslabienie (zmgczenie)
Czesto: Bol

(c) Opis wybranych dzialan niepozadanych

Zawroty glowy, omdlenie, bol gtowy i ostabienie sa zwykle tagodne, z wigkszym
prawdopodobienstwem wystapienia na poczatku leczenia.

U pacjentdéw z zastoinowg niewydolnoscia serca podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze
wystapi¢ pogorszenie niewydolnosci serca i zatrzymanie ptynow (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ serca jest czgsto zgtaszanym dzialaniem niepozadanym zaréwno u pacjentow
otrzymujacych placebo jak i u pacjentow przyjmujacych karwedylol (odpowiednio 14,5% 1 15,4%,

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci lewej komory po ostrym zawale mig$nia sercowego).

Obserwowano przemijajace pogorszenie czynnosci nerek u leczonych karwedylolem pacjentow
z przewlekla niewydolnoscig serca z niskim ci$nieniem t¢tniczym, choroba niedokrwienng serca
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oraz rozsianymi zmianami naczyniowymi i (lub) ze wspotistniejacg niewydolnoscig nerek (patrz
punkt 4.4).

Produkty lecznicze blokujace receptory beta-adrenergiczne, jako grupa lekéw, moga powodowac
ujawnienie si¢ cukrzycy utajonej, nasilenie jawnej cukrzycy lub hamowanie regulacji st¢zenia
glukozy we krwi.

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

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe. W przypadku przedawkowania moze wystgpi¢ ciezkie
niedoci$nienie tetnicze, bradykardia, niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny oraz zatrzymanie akcji
serca. Moga rowniez wystapi¢ zaburzenia oddychania, skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia
$wiadomosci oraz uogoélnione drgawki.

Leczenie. Oprocz ogdlnego leczenia podtrzymujacego nalezy kontrolowaé parametry najwazniejszych
funkcji zyciowych i, w razie koniecznosci, wyréwnac zaburzenia w warunkach intensywnej opieki
medycznej. Mozna zastosowac nastepujgce metody leczenia podtrzymujacego:

Atropina: (od 0,5 do 2 mg dozylnie)

Glukagon: poczatkowo od 1 do 10 mg dozylnie a nastepnie, a razie koniecznosci, powolny wlew
w dawce od 2 do 5 mg/godzing (w celu podtrzymania czynnosci uktadu krazenia).

W przypadku cigzkiej bradykardii mozna zastosowac atropine, natomiast w przypadku zaburzenia
czynnosci komor zaleca si¢ dozylne podanie glukagonu lub lekow sympatykomimetycznych
(dobutamina, izoprenalina). Jesli pozadany jest dodatni efekt inotropowy, mozna rozwazy¢ podanie
inhibitoréw fosfodiesterazy (PDE). Jesli glownym objawem przedawkowania jest rozszerzenie naczyn
obwodowych, pacjentowi nalezy poda¢ norfenefryng lub noradrenaling, stale monitorujac czynnosé
uktadu krazenia. W przypadku bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne nalezy zastosowac
stymulator serca.

W przypadku skurczu oskrzeli nalezy zastosowac beta-sympatykomimetyki (wziewne lub dozylne)
lub poda¢ dozylnie aminofiling, w postaci wolnego wstrzyknigcia lub wlewu. W razie wystgpienia
drgawek zalecane jest podanie diazepamu lub klonazepamu w wolnym wstrzykni¢ciu dozylnym.

Karwedylol w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami. Dlatego nie jest eliminowany za pomoca
dializy.

Wazne! W przypadku ciezkiego przedawkowania z objawami wstrzasu, trzeba kontynuowac leczenie
podtrzymujace przez odpowiednio dtugi okres, tj. do czasu ustabilizowania si¢ stanu pacjenta, ze
wzgledu na spodziewane wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji i redystrybucji karwedylolu

z glebszych tkanek. Czas trwania leczenia zalezy od stopnia przedawkowania; leczenie podtrzymujace
nalezy kontynuowac az do ustabilizowania si¢ stanu pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

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

Karwedylol jest nieselektywnym beta-adrenolitykiem o dziataniu rozszerzajagcym naczynia
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krwionos$ne, ktory zmniejsza opor naczyn obwodowych poprzez selektywne blokowanie receptora
alfa-1 oraz hamowanie uktadu renina-angiotensyna poprzez nieselektywne blokowanie receptora beta.
Aktywnos$¢ reniny w osoczu ulega zmniejszeniu, a zatrzymanie ptynéw w organizmie wystepuje
rzadko.

Karwedylol nie wykazuje wewngtrznej aktywnosci sympatykomimetycznej (ISA, ang.
intrinsic sympathomimetic activity). Tak jak propanolol, wykazuje wlasciwosci stabilizowania
btony komérkowe;.

Karwedylol jest mieszaning racemiczng dwoch stereoizomeréw. Oba enancjomery wykazaty
zdolnos¢ blokowania receptoréw alfa-adrenergicznych na modelach zwierzecych. Nieselektywne
blokowanie receptorow adrenergicznych beta; i beta, przypisuje si¢ glownie enancjomerowi S(-).

Wiasciwosci przeciwutleniajace karwedylolu 1 jego metabolitow wykazano in vitro 1 in vivo
w badaniach na zwierzetach oraz in vitro w wielu rodzajach komorek ludzkich.

U pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym obnizenie ci$nienia krwi nie jest zwigzane z jednoczesnym
zwigkszeniem oporu obwodowego, jak obserwuje si¢ w przypadku czystych beta-adrenolitykow.
Czestos¢ akeji serca ulega nieznacznemu zmniejszeniu. Objetos¢ wyrzutowa pozostaje niezmieniona.
Przeptyw krwi przez nerki i czynno$¢ nerek pozostaja prawidtowe, podobnie jak obwodowy
przeptyw krwi, dlatego tez rzadko obserwuje si¢ u pacjentow ziebniecie konczyn, co w przypadku
beta- adrenolitykow jest zjawiskiem czestym. U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym karwedylol
powoduje zwigkszenie stezenia noradrenaliny w osoczu.

W trakcie dlugotrwalego leczenia pacjentéw z dlawica piersiowg zaobserwowano, ze karwedylol
przeciwdziata niedokrwieniu i zmniejsza bol. Badania hemodynamiczne wykazaly, ze karwedylol
zmniegjsza obcigzenie wstepne i nastepcze komor serca. U pacjentéw z dysfunkcjg lewej komory lub
zastoinowa niewydolnoscig serca karwedylol ma korzystny wptyw na hemodynamike oraz frakcje
wyrzutowa i wymiary lewej komory.

Karwedylol nie wywiera niekorzystnego wptywu na profil lipidow i elektrolitow w surowicy.
Stosunek HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) i LDL (lipoproteiny o matej ggstosci) pozostaje
prawidlowy.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Opis ogolny. Catkowita biodostepnos¢ karwedylolu po podaniu doustnym wynosi okoto 25%.
Szczytowe stezenie w osoczu wystepuje po okoto 1 godzinie po podaniu dawki. Istnieje liniowa
zalezno$¢ migdzy dawka a stezeniem w osoczu. U pacjentéw z powolng hydroksylacja debryzochiny
stezenie karwedylolu w osoczu jest 2—3 krotnie wigksze w pordwnaniu z warto$ciami u pacjentow
charakteryzujacych si¢ szybkim metabolizmem debryzochiny. Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢,
jednak czas do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia jest wydtuzony. Karwedylol jest zwigzkiem silnie
lipofilnym. Okoto 98% do 99% karwedylolu wigze si¢ z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji wynosi
okoto 2 I/kg mc. Efekt pierwszego przejscia po podaniu doustnym wynosi okoto 60 — 75%.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji karwedylolu waha sie od 6 do 10 godzin. Klirens osoczowy
wynosi okoto 590 ml/min. Wydalanie zachodzi gtéwnie z z6tcig. Gtowna droga wydalania
karwedylolu jest wydalanie z kalem. Niewielka ilo$¢ jest wydalana przez nerki w postaci metabolitow.

Karwedylol jest w znacznym stopniu metabolizowany do postaci réznych metabolitow, ktore sa
wydalane glownie z z6tcig. Karwedylol jest metabolizowany w watrobie, gtdéwnie poprzez oksydacje
pierscienia aromatycznego i glukuronidacje. Demetylacja i hydroksylacja pierscienia fenolowego
prowadzi do powstania trzech czynnych metabolitow wykazujacych dziatanie blokujace receptory
beta. W poréwnaniu do karwedylolu, te trzy czynne metabolity majg stabe dziatanie rozszerzajace
naczynia krwionosne. Na podstawie badan przedklinicznych stwierdzono, ze metabolit 4°-
hydroksyfenolowy wykazuje 13-krotnie silniejsza zdolno$¢ blokowania receptoréw beta niz
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karwedylol. Jednak stezenia metabolitow u ludzi sg okoto 10 razy mniejsze niz karwedylolu. Dwa
sposrdd hydroksykarbazolowych metabolitoéw karwedylolu sg silnymi antyoksydantami,
o wlasciwosciach 30-80 krotnie silniejszych niz karwedylol.

Wiasciwosci leku u pacjenta. Wiek pacjenta ma wptyw na farmakokinetyke karwedylolu; stezenie
karwedylolu w osoczu jest okoto 50% wieksze u pacjentow w podesztym wieku, w poréwnaniu do
0s6b mtodych. W badaniu przeprowadzonym u pacjentéw z marskoscia watroby, biodostepnos¢
karwedylolu byta czterokrotnie wigksza, a maksymalne stezenie w osoczu pigc razy wigksze oraz
objetos¢ dystrybucji trzy razy wieksza niz u os6b zdrowych. U niektdrych pacjentéw z nadci§nieniem
tetniczym z umiarkowang (klirens kreatyniny 20 — 30 ml/min) lub ciezka (klirens kreatyniny < 20
ml/min) niewydolno$cig nerek, obserwowano zwickszenie stezenia karwedylolu w osoczu o okoto
40% -55% w poroéwnaniu do pacjentdw z prawidtowa czynnoscig nerek. Wyniki wykazaty

jednak duzg zmiennos¢.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania u szczuréw i krolikow nie wykazaly dzialania teratogennego. Dziatanie embriotoksyczne
i (lub) fetotoksyczne wystapito u krélikow w czasie podania dawki, w wielkosci nietoksycznych
dla samic kroéliczych.

Konwencjonalne badania in vitro i in vivo nie wykazaly znaczacego potencjalnego

dziatania mutagennego ani rakotworczego karwedylolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza

jednowodna

Krospowidon CL

Powidon K 30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Opadry II White YS-22-18096 o sktadzie:
HPMC 2910/Hypromeloza 3cP

HPMC 2910/Hypromeloza 6¢P

HPMC 2910/Hypromeloza 50cP

Tytanu dwutlenek (E 171)

Trietylu cytrynian

Makrogol 8000

Polidekstroza Fcc

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
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Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. Blistry:
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Butelki HDPE: Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Butelka z HDPE z zamknigciem z PP w tekturowym pudetku.

Wielkos$ci opakowan: 30 i 60 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac 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. Koszykowa 65
00-667 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

6,25 mg: 14127
12,5 mg: 14128
25 mg: 14129

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04/06/2007
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 10/04/2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13/01/2021
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