CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

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

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tgtnicze samoistne.
Przewlekla stabilna diawica piersiowa.
Leczenie wspomagajace umiarkowanej do cigzkiej stabilnej niewydolnosci serca.

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

Nadcisnienie tetnicze samoistne:

Hypoten moze by¢ stosowany w leczeniu nadci$nienia w monoterapii lub w polaczeniu

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

Dorosli:

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

Pacjenci w podesziym wieku:
Zalecana dawka poczatkowa w nadci$nieniu wynosi 12,5 mg raz na dobg, co moze by¢ dawka
wystarczajacq do kontynuacji leczenia. Jednakze przy braku whasciwej odpowiedzi
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terapeutycznej przy tej dawee, dawka moze by¢ stopniowo zwiekszana w odstepach
dwutygodniowych lub wigkszych.

Przewlekla stabilna dlawica piersiowa

Dorosii:

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

Pacjenci w podeszlym wieku:

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

Niewydolno$¢ serca

Leczenie umiarkowanej do cigzkiej stabilnej niewydolnosci serca jako leczenie
wspomagajace standardowe leczenie lekami moczopednymi, inhibitorami ACE, preparatami
naparstnicy i (lub) lekami rozszerzajacymi naczynia. Pacjent powinien by¢ w stabilnym stanie
klinicznym (brak zmian w klasyfikacji NYHA, bez hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca), a podstawowe leczenie musi by¢ stale przez co najmniej 4 tygodnie przed wlaczeniem
leczenia karwedylolem. Ponadto pacjent powinien mie¢ zmniejszona lewokomorows frakcje
wyrzutowa, cz¢stosé pracy serca powinna by¢ wyzsza niz 50 uderzen na minute, a cisnienie
skurczowe krwi wyzsze niz 85 mmHg (patrz punkt 4.3).

Dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobg przez dwa tygodnie. Jezeli dawka
poczatkowa jest dobrze tolerowana, dawka moze by¢ stopniowo zwickszana w odstepach
dwutygodniowych lub wigkszych, najpierw do 6,25 mg dwa razy na dobe, potem do 12,5 mg
dwa razy na dobg, na nastepnie do 25 mg dwa razy na dobe. Zaleca si¢, aby zwieksza¢ dawke
do najwyzszego poziomu tolerowanego przez pacjenta.

Najwyzsza zalecana dawka wynosi 25 mg dwa razy na dobe u pacjentéw o masie ciala
mniejszej niz 85 kg, i 50 mg dwa razy na dobg u pacjentdéw wazacych wiecej niz 85 kg, pod
warunkiem, Zze niewydolno$¢ serca nie jest cigzka. Zwickszanie dawki do 50 mg dwa razy na
dobe powinno byé prowadzone ostroznie, z dokladng obserwacia medyezna pacjenta.

Na poczatku leczenia lub podczas zwigkszania dawki moze dojs¢ do przejsciowego nasilenia
objawdw niewydolnosci serca, szczegdlnie u pacjentdw z ciezkg niewydolnoscia serca i (lub)
przyjmujacych duze dawki lekéw moczopednych. Zwykle nie stanowi to podstawy do
przerwania leczenia, ale nie nalezy zwigkszac¢ dawki. Po rozpoczeciu leczenia karwedylolem
lub po zwigkszeniu dawki pacjent powinien by¢ obserwowany przez lekarza/lekarza
kardiologa. Przed kazdym zwigkszeniem dawki nalezy przeprowadzié¢ badanie pacjenta pod
katern mozliwych objawéw pogorszenia niewydolnosci serca lub nadmiernego rozszerzenia
naczyn (np. czynnosé nerek, masa ciata, cidnienie krwi, czestos$é 1 rytm pracy serca).
Pogorszenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie plyndéw w ustroju nalezy leczyc bez
zwigkszania dawki srodka moczopednego, a dawki karwedylolu nie nalezy zwiekszac do
czasu ustabilizowania stanu pacjenta. W przypadku wystapienia bradykardii lub wydluzenia
czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nalezy monitorowac st¢zenie digoksyny
we krwi. W niektérych przypadkach moze byé konieczne zmniejszenie dawki karwedylolu
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lub czasowe przerwanie leczenia. Nawet w takich przypadkach czesto mozna z powodzeniem
stopniowo zwickszaé dawke karwedylolu.

Jezeli leczenie karwedylolem zostanie przerwane na dhuzej niz dwa tygodnie, leczenie nalezy
wznowi¢ od dawki 3,125 mg dwa razy na dobe i zwigksza¢ stopniowo dawke zgodnie
Z powyzszymi zaleceniami,

Niewydolnosé nerek.

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

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

Dzieci i mtodziez (< 18 lat),
Brak jest wystarczajgcych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczernistwa stosowania
karwedylolu.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podeszlym wieku mogg byé bardziej podatni na dziatanie karwedylolu,
1 w zwiazku z tym powinni by¢ szczegdinie starannie obserwowani.

Podobnie jak w przypadku innych beta-blokerdw, a szczegdlnie u pacjentdéw z chorobg
niedokrwienng serca, odstawianie karwedylolu powinno byé prowadzone stopniowo (patrz
punkt 4.4).

Sposdb podawania.

Nie ma potrzeby przyjmowania tabletek karwedylolu razem z posilkiem. Jednakze zaleca sie,
aby pacjenci z niewydolnoscig serca przyjmowali karwedylol razem z positkiem, aby
umozliwi¢ spowolnienie wchianiania 1 zmniejszy¢ ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego.

4.3 Przeciwwskazania

Niewydolnos¢ serca nalezaca do klasy I'V wedtug klasyfikacji NYHA wymagajgca dozylnego
leczenia lekami inotropowymi.
Przewlelda obturacyjna choroba ptuc ze skurczem oskrzeli (patrz punkt 4.4).
Klinicznie istotna niewydolno§¢ watroby.
Astma oskrzelowa.
Blok przedsionkowo-komorowy stopnia drugiego lub trzeciego.
Ciezka bradykardia (czynno$é serca <50/min).
Wstrzas kardiogenny.
Zespot chorego wezla zatokowego (w tym blok zatokowo-przedsionkowy).
Cigzkie niedocis$nienie (skurczowe ci$nienie krwi ponizej 85 mmHg).
Nadwrazliwos$é na karwedylol lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Kwasica metaboliczna.
Diawica Prinzmetala.
Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.
Ciezkie zaburzenia obwodowego krazenia tetniczego.
Jednoczesne dozylne leczenie werapamilem lub diltiazemem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
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Ostrzezenia, ktora nalezy uwzglednié szczegdlnie przy leczeniu pacjentéw z niewydolnoscia
serca.

Zasadniczo karwedylol powinien by¢ podawany jako lek dodatkowy do lekow
moczopgdnych, inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE), preparatéw naparstnicy i (lub)
lekéw rozszerzajacych naczynia. Leczenie karwedylolem mozna rozpoczaé tylko wiedy, gdy
pacjent jest leczony staltym konwencjonalnym leczeniem zasadniczym od co najmniej
czterech tygodni. Pacjenci z niewyréwnanymi zaburzeniami musza zostaé ustabilizowani.
Pacjenci z cigzka niewydolnoscig serca, utratg elektrolitéw i hipowolemia, w podesziym
wieku i pacjenci z niskim poczatkowym cisnieniem krwi powinni by¢ obserwowani przez
okoto 2 godzin po podaniu pierwszej dawki lub po zwickszeniu dawki, z uwagi na mozliwoéé
wystapienia niedoci$nienia. Niedoci$nienie spowodowane nadmiernym rozszerzeniem naczyn
nalezy poczatkowo leczy¢ przez zmniejszenie dawki leku moczopednego. Jezeli objawy nie
ustgpia, mozna zmniejszy¢ dawke podawanego inhibitora ACE. Nastepnie mozna tez
zmniejszy¢ dawke lub czasowo przerwac leczenie karwedylolem. Nie nalezy zwigkszaé
dawki karwedylolu do czasu opanowania objawow pogorszenia niewydolnosci serca czy
rozszerzenia naczymn.

Podczas leczenia karwedylolem pacjentéw z niewydolnoseig serca i niskim cisnieniem krwi
(cisnienie skurczowe < 100 mmHg), choroba niedokrwienna serca i uogdélniong miazdzyca

i (lub) z niewydolnoscia nerek, obserwowano przejsciowe pogorszenie czynnosci nerek.

U pacjentdéw z niewydolnoscig serca i tymi czynnikami ryzyka nalezy dokladnie kontrolowad
czynnos¢ nerek podezas stopniowego zwigkszania dawki karwedylolu, Jezeli dojdzie do
istotnego pogorszenia czynnosci nerek, nalezy zmniejszyé dawke karwedylolu lub przerwaé
leczenie,

Podczas jednoczesnego leczenia karwedylolem i preparatem naparstnicy nalezy mieé na
uwadze, ze zar6wno preparaty naparstnicy, jak i karwedylol wydtuzaja czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.5),

Inne ostrzezenia dotyczace karwedylolu i ogdlnie beta-blokerdw.

Pacjenci z przewlekla obturacyjng choroba pluc nie przyjmujacy lekéw doustnych ani
wziewnych nie powinni przyjmowaé karwedylolu, chyba ze spodziewane korzysci
przewazajg nad potencjalnym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem. W przypadku
stosowania karwedylolu u takich pacjentéw, nalezy ich dokladnie obserwowaé na poczgtku
leczenia i podczas stopniowego dostosowywania dawki. Jezeli podczas leczenia u pacjenta
wystapig oznaki skurczu oskrzeli, dawka karwedylolu musi zosta¢ zmniejszona.

Karwedylol moze maskowa¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy ostrej hipoglikemii;

u pacjentow z cukrzyca i niewydolnoseig serca podczas leczenia karwedylolem mogg
niekiedy wystapié trudnosci z utrzymywaniem odpowiedniego stezenia glukozy we krwi.
Dlatego pacjenci z cukrzycq przyjmujacy karwedylol wymagaja dokladne)j obserwacji

z zastosowaniem regularnych pomiardéw stezenia glukozy we krwi i w razie potrzeby,
dostosowania dawki lekéw przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.5).

Karwedylol moze maskowac przedmiotowe i podmictowe objawy nadczynnosci tarczycy.

Karwedylol moze powodowac bradykardie. Jezeli dojdzie do zmniejszenia tetna ponizej
55/min i pojawia si¢ objawy bradykardii, nalezy zmniejszyé dawke karwedylolu,
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Przy jednoczesnym stosowaniu karwedylolu z blokerami kanah: wapniowego, takimi jak
werapamil czy diltiazem, lub innymi lekami przeciwarytmicznymi, w szczegélnosci
amiodaronem, nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi i zapis EKG pacjenta. Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania dozylnego (patrz punkt 4.5).

Cymetydyne mozna stosowacé jednoczesnie z karwedylolem tylko z zachowaniem
ostroznosci, bowiem moze ona nasili¢ dzialanie karwedylolu (patrz punkt 4.5).

Nalezy uprzedzi¢ pacjentéw noszacych soczewki kontaktowe o mozliwoséci zmniejszenia
wydzielania tez,

Nalezy zachowa¢ ostroznoéé podczas stosowania karwedylolu u pacjentéw z cigzkimi
reakcjami nadwrazliwosci w wywiadzie oraz przechodzacych leczenie odczulajace, bowiem
beta-blokery moga nasili¢ zardwno wrazliwosé na alergeny, jak i ciezkos¢ reakeji
anafilaktycznej. Nalezy zachowad ostrozno$¢ podczas przepisywania beta-blokeréw
pacjentom z tuszczyca, bowiem moze doj$é do zaostrzenia objawéw skérnych,

Poniewaz karwedylol jest beta-blokerem rozszerzajacym naczynia, zaostrzenie choroby
naczyn obwodowych jest mniej prawdopodobne niz przy klasycznych beta-blokerach.
Jednakze doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania karwedylolu w tej grupie pacjentéw
jest bardzo ograniczone. To samo dotyczy pacjentéw z zespolem Raynauda, lecz tu moze
dojs¢ do zaostrzenia objawow.

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

Z uwagi na ograniczone doswiadczenie kliniczne karwedylol nie powinien byé¢ podawany
pacjentom z niestabilnym lub wtérnym nadciénieniem tetniczym, niedoci$nieniem
ortostatycznym, ostra zapalna chorobg serca, hemodynamicznie istotnym zwezeniem zastawki
serca lub ujscia aorty/pnia plucnego, schytkowym stadium choroby tetnic obwodowych oraz
pacjentom leczonym jednoczesnie agonists receptora o lub .

Z uwagi na ujemne dziatanie dromotropowe karwedylol nalezy stosowaé z ostroznoscia
u pacjentdw z blokiem serca pierwszego stopnia,

Beta-blokery zmniejszaja ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca podezas znieczulenia,
Jednakze réwnoczednie moga zwigkszy¢ ryzyko niedoci$nienia. W zwiazku z tym nalezy
zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania pewnych lekow znieczulajacych. Niedawne badania
sugerujg jednak korzystne dzialanie beta-blokeréw na spadek okotooperacyjnej $miertelnosei
z przyczyn sercowych i liczby powiktan sercowo-naczyniowych.

Podobnie jak w przypadku innych beta-blokerdéw, leczenie karwedylolem nie powinno byé
nagle przerywane. Odnosi si¢ to szczeg6lnie do pacjentow z chorobg niedokrwienng serca.
Leczenie karwedyiolem powinno by¢ odstawiane stopniowo w ciaggu dwdch tygodni, np.
przez zmnigjszanie dawki o polowe co trzy dni. W razie potrzeby, w tym samym czasie
nalezy rozpoczaé leczenie zastepeze, aby zapobiec zaostrzeniu dlawicy piersiowej.

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi, takimi
Jak nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy typu Lapp lub zespdt zlego wehlaniania glukozy
i galaktozy nie powinni zazywad tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
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Leki przeciwarytmiczne. Obserwowano pojedyncze przypadki zaburzenia przewodnictwa,
rzadko z zaburzeniami hemodynamicznymi, u pacjentéw przyjmujacych karwedylol

i (doustnie) diltiazem, werapamil i (lub) amiodaron. Podobnie jak w przypadku innych beta-
blokerow, przy jednoczesnym stosowaniu karwedylolu z blokerami kanalu wapniowego, jak
werapamil czy diltiazem, nalezy dokiadnie monitorowaé cisnienie krwi i EKG pacjenta

z uwagi na zwigkszone ryzyko zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego lub
niewydolnosci serca (dziatanie synergistyczne). Nalezy réwniez wdrozyé dokladna
obserwacjg podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu i ktoregokolwiek z lekéw
przeciwarytmicznych klasy I lub amiodaronu (doustnie). Zgtaszano wystepowanie
bradykardii, zatrzymanie akcji serca i migotanie komdr bezposrednio po rozpoczeciu leczenia
beta-blokerem pacjentdw przyjmujacych amiodaron. Istnieje ryzyko wystapienia
niewydolnosci serca w przypadku jednoczesnego dozylnego podawania lekow
przeciwarytmicznych klasy Ia lub Ie¢.

Jednoczesne podawanie rezerpiny, guanetydyny, metylodopy, guanfacyny i inhibitorow
monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitoréw MAO-B) moze prowadzié do dodatkowego
zmniejszenia czestoscei akceji serca. Zaleca si¢ monitorowanie parametréw czynnosei
zyciowych.

Pochodne dihydropirydyny. Jednoczesne podawanie pochodnych dihydropirydyny
i karwedylolu powinno by¢ prowadzone pod scisly obserwacja w zwigzku ze zglaszanymi
przypadkami niewydolnosci serca i ciezkiego niedocisnienia.

Azotany. Nasilenie dzialania hipotensyjnego.

Glikozydy nasercowe. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym przyjmujacych jednoczesnie
karwedylol i digoksyng zaobserwowano wzrost stezenia digoksyny w stanie réwnowagi

o okoto 16% a digitoksyny o okoto 13%. Zaleca sie monitorowanie stezenia digoksyny

W 0s0czu podczas rozpoczynania i przerywania leczenia oraz podczas dostosowywania dawki
karwedylolu.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe. Karwedylol moze nasilié dziatanie innych jednoczesnie
stosowanych lekow przeciwnadcisnieniowych (np. antagonisci receptora o) i lekow
o ubocznym dziataniu obnizajgcym cisnienie, jak barbiturany, pochodne fenotiazyny,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki rozszerzajace naczynia, oraz alkoholu.

Cyklosporyna. Jednoczesne podawanie karwedylolu zwieksza stezenie cyklosporyny
w osoczu; zaleca si¢ doktadne kontrolowanie stezenia cyklosporyny.

Leki przeciwcukrzycowe wigcznie z insuling. Hipoglikemiczne dziatanie insuliny i doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych moze by¢ nasilone. Objawy hipoglikemii moga byé maskowane.
Zaleca si¢ dokladne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzyca.

Klonidyna. W przypadku zakoniczenia leczenia karwedylolem i klonidyna, karwedylol nalezy
odstawi€ na kilka dni przed stopniowym zmniejszaniem dawki klonidyry.

Wziewne Srodki znieczulajgce. Nalezy zwréci¢ uwage na mozliwe synergistyczne dzialanie
inotropowe ujemne i hipotensyjne karwedylolu i lekéw znieczulajacych podezas znieczulenia.
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), estrogeny i kortykosteroidy.

Przeciwnadcisnieniowe dziatanie karwedylolu jest ostabione przez zatrzymanie wody i sodu
W ustroju.

Leki indukujqcee lub hamujqce enzymy cyfochromu P450. Pacjenci przyjmujacy leki
indukujace (np. ryfampicyna i barbiturany) lub hamujace (np. cymetydyna, ketokonazol,
fluoksetyna, haloperydol, werapamil, erytromycyna) enzymy cytochromu P450 wymagaja
dokladnego kontrolowania podczas jednoczesnego leczenia karwedylolem, bowiem stgzenie
karwedylolu moze by¢ odpowiednio zmniejszone przez leki indukujace i zwickszone przez
leki hamujace te enzymy.

Sympatykomimetyki o dziataniu alfa-sympatykomimetycznym i beta-sympatykomimetycznym.
Ryzyko nadcisnienia tetniczego i nadmiernej bradykardii.

Ergotamina. Nasilenie dziatania zweZzajacego naczynia.

Leki blokujqce przewodnictwo nerwowo-migsniowe. Nasilenie blokady nerwowo-migsniowe;j.
4.6 Ciaza ilaktacja

Nie zaleca sig stosowania karwedylolu podczas ciazy lub laktacji.

Karwedylol nie wykazat zadnego dziatania teratogennego w badaniach rozrodczosei
u zwierzat, lecz brak jest wystarczajacych dowoddw klinicznych bezpieczenstwa jego
stosowania u kobiet w cigzy (patrz punkt 5.3).

Beta-blokery zmniejszajq perfuzje tozyskowa, co moze doprowadzi¢ do obumarcia ptodu

w macicy oraz niewczesnych 1 przedwezesnych porodow. Ponadto mogg wystapi¢ dziatania
niepozadane (zwlaszcza hipoglikemia, bradykardia, uposledzenie czynnosci oddechowej

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

i plucnych noworodka w okresie poporodowym. Karwedylol nie powinien by¢ stosowany

u kobiet w ciazy, chyba ze oczekiwane korzysci dla matki przewazaja nad potencjalnym
zagrozeniem dla plodu/noworodka. Leczenie powinno byé przerwane na 2-3 dni przed
oczekiwanym terminem porodu. Jezeli nie jest to mozliwe, noworodek musi by¢
monitorowany przez pierwsze 2-3 dni zycia.

Karwedylol ma wiasciwosci lipofilne, a zgodnie z wynikami badan na karmiacych samicach
zwierzat karwedylol i jego metabolity przenikaja do mleka. Dlatego matki przyjmujace
karwedylol nie powinny karmi¢ piersig.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

U niektérych pacjentow moze doj$é do zmniejszenia czujnosci, zwlaszeza na poczatku
leczenia lub podczas dostosowywania dawki. Nie stwierdzono, aby w warunkach dobre;j
kontroli leczenia karwedylol powodowat zmniejszenie zdolnosci prowadzenia pojazdow
mechanicznych 1 obslugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozgdane
Dzialania niepozadane wystepujg przewaznie na poczatku leczenia.
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Czgstosé wystgpowania dziatan niepozadanych nie zalezy od dawki, z wyjatkiem zawrotéw
glowy, zaburzen widzenia, bradykardii i pogorszenia niewydolnosci serca. Obserwowany

w badaniach klinicznych profil dzialasi niepozadanych u pacjentéw z nadeignieniem
tetniczym i dtawica piersiows jest podobny do obserwowanego u pacjentow z niewydolnoscia
serca. Jednakze czgstod¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw z nadcisnieniem

i dlawicqg piersiowg jest mniejsza.

Bardzo czgsto (> 1/10)

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

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

Rzadko (= 1/ 10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze zostaé okreslona na podstawie
dostgpnych danych)

Bardzo czesto | Czesto Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia t.agodna
krwi i uktadu maloplytkowosé?
chlonnego Leukopenia
Zaburzenia Hiperglikemia
metabolizmu i | (u pacjentéw z
odzywiania clfkrzyca)‘i . Hipercho- Obrzek
Hiperwolemia 1 . !
X esterolemia | obwodowy
Zatrzymanie
plyndw
Zabur_zema Zaburzenia snu
psychiczne Depresja
Zaburzenia Omdlenie
ukiadu Zefwroty glowy’ Parestezja
B¢l glowy
nerwowego
Zaburzenia - Zaburzenia
Zmniejszone . .1
oka wytwarzanie lez w1dzemz-1 .
Podraznienie oka
Zaburzenia Ostabienie
serca kurczliwosei serca
(w okresie Blok
Obrzek stop dostosowywania przedsionkowo-
Bradykardia dawki) komorowy
Pogorszenie Dlawica piersiowa
niewydolnosci
serca
Zaburzenia Zaostrzenie
naczyn objawéw u
Niedociénienie Niewydolnosé pacjentow
ortostatyczne krazenia cierpigeych na
obwodowego chromanie
przestankowe lub
zespdl Raynauda
Zaburzenia Dusznosé
oddechowe, astmatyczna | Niedroznos$¢ nosa
klatki (u podatnych
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piersiowej 1

pacjentéw)

$rodpiersia
Zaburzenia Nudnogei’ Zaparcie’ .
zotadka i jelit Biegunkal Wymioty] §UChOSC. E?lony
Béle brzucha SIUZO'\NC_] jamy
ustne;j
Zaburzenia Podwyzszone
watroby i st¢zenie
drog transaminaz w
zolciowych surowicy
Zaburzenia Réznego typu
skory i tkanki reakcje skome, np.
podskérne;j osutka alergiczna,
pokrzywka, swiad,
reakcje podobne do
liszaja plaskiego,
huszezyca lub
Zaostrzenie si¢
istniejacych zmian
huszezycowych
Zaburzenia
miegniowo-
szkieletowe, Bole konczyn
tkanki tacznej
i koscei
Zaburzenia Pogorszenie
nerek 1 drog czynnosei nerek
moczowych Uposledzenie
czynnosci nerek
Ostra
niewydolno§é Trudnosci w
nerek (gldwnie u oddawaniu moczu
pacjentéw z
uogblniong
miazdzyca 1 (lub)
zaburzeniami
czynnosgci nerek)
Zaburzenia Obrzek
uktadu narzadow Impotencja
rozrodczego i | plciowych
piersi
Zaburzenia
ogblne i stany | Obrzgk
W miejscu Zmeczenie
podania
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1 W badaniach klinicznych u pacjentdéw z niewydolnoscia serca czestotliwosé
wystepowania tego dzialania niepozadanego wynosita ,,bardzo czesto”.

2 W badaniach klinicznych u pacjentéw z niewydolnoscia serca czestotliwosé
wystgpowania tego dzialania niepozadanego wynosila ,,czesto”.

3 W badaniach klinicznych u pacjentéw z niewydolnoscig serca czestotliwosé
wystgpowania tego dziatania niepozadanego wynosita ,,niezbyt czgsto™.

4 W szczegolnosci, nieselektywne beta-blokery moga spowodowaé ujawnienie utajonej
cukrzycy, zaostrzenie objawéw jawnej cukrzycy i zaktocenie kontroli stezenia glukozy
we krwi. Takze podezas leczenia karwedylolem moga wystapié, choé niezbyt czesto,
tagodne zaburzenia rownowagi stezenia glukozy (patrz tez punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Objawy. Przedawkowanie moze spowodowaé ciezkie niedocisnienie, bradykardie,
niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny i zatrzymanie akcji serca. Moga réwniez wystapié
trudnosci w oddychaniu, skurcz oskrzeli, wymioty, obnizenie poziomu $wiadomosci

i drgawki.

Leczenie. Oprécz standardowego postepowania nalezy monitorowaé parametry czynnoéci
zyciowych i w razie potrzeby wyréwnaé zaburzenia czynnosci w oddziale intensywnej opieki
medycznej. Mozna zastosowaé nastepujace leczenie wspomagajace:

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

Glukagon: poczatkowo 1 - 10 mg dozylnie, a nastepnie, w razie potrzeby, w powolnym
wlewie dozylnym z szybkoscig 2 - 5 mg/godz. (w celu podtrzymania ¢zynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego).

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

Jezeli gtéwnym objawem przedawkowania jest rozszerzenie naczyn obwodowych, pacjentowi
nalezy poda¢ noradrenaling lub etylefryne. Nalezy w sposob ciagly monitorowaé krazenie
pacjenta.

W przypadku bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne nalezy zastosowaé stymulator
serca. W celu leczenia skurczu oskrzeli nalezy podawaé pacjentowi beta-sympatykomimetyki
(wziewne lub dozylne, jezeli wziewne nie dadzg oczekiwanego efektu) lub dozylnie teofiline.
W przypadku drgawek mozna zastosowaé diazepam w powolnym wstrzyknigciu dozylnym,

Karwedylol wiaze si¢ w wysokim stopniu z bialkami osocza, wiec nie mozna go usungdé
z organizmu na drodze dializy.

Wazine! W przypadkach ci¢zkiego przedawkowania, gdy pacjent jest w stanie wstrzasu,
leczenie podtrzymujace nalezy prowadzié przez wystarczajaco dlugi czas, gdyz eliminacja

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

5 Wiasciwosci farmakologiczne

3.1 Wlasciwosei farmakodynamiczne

MINISTERSTWO ZDROWL&:
Departament Folityki L ekowej | Farmact:
Q0-952 Warszawa
nt Miodowa 15

10(14)



Grupa farmakoterapeutyczna: leki blokujace receptory beta- i alfa;-adrenergiczne
Kod ATC: CO7AGO02

Karwedylol jest nieselektywnym lekiem beta-adrenolitycznym o dziataniu rozszerzajacym
naczynia, ktéry zmniejsza obwodowy op6r naczyniowy przez selektywna blokade receptoréw
alfal-adrenergicznych i hamowanie ukladu renina-angiotensyna przez nieselektywna blokade
receptoréw beta-adrenergicznych. Lek powoduje zmniejszenie aktywnosci reninowej osocza
i, rzadko, zatrzymanie pltyndw.

Karwedylol nie ma wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej (ISA - ang. Jntrinsic
Sympathomimetic Activity). Podobnie jak propranolol, ma dzialanie stabilizujace btony.

Karwedylol jest mieszaning racemiczng dwoch stereoizomeréw, W badaniach na zwierzetach
oba enancjomery wykazywaty dziatanie blokujace receptory alfa. Nieselektywne dziatanie
blokujace receptory beta;- i betay-adrenergiczne przypisywane jest gléwnie enancjomerowi

S(-).

Przeciwutleniajace dziatanie karwedylolu i jego metabolitéw zostalo wykazane w badaniach
in vitro 1 in vivo na modelach zwierzecych oraz in vitro na wielu typach komérek ludzkich.

U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym obniZenie ci$nienia tetniczego krwi nie jest zwigzane
z jednoczesnym zwigkszeniem oporu obwodowego, co jest obserwowane w przypadku lekow
o wylacznym dzialaniu beta-adrenolitycznym. Czgstos$é akeji serca jest nieznacznie
zmniejszona, a pojemnos$¢ wyrzutowa nie ulega zmianie. Przeptyw krwi przez nerki

1 czynno$¢ nerek nie zmieniajg sig, podobnie jak obwodowy przepltyw krwi, dzigki czemu
rzadko dochodzi do zigbnigcia kofiezyn, co czesto jest obserwowane w przypadku innych
beta-blokeréw. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym karwedylol zwieksza stezenie
noradrenaliny w osoczu.

Zaobserwowano, ze w warunkach dlugotrwatego leczenia pacjentéw z dlawica karwedylol
wykazuje dziatanie przeciwniedokrwienne i fagodzace bdl. Badania hemodynamiczne
wykazaly, ze karwedylol zmniejsza obciazenie wstepne i nastepeze komor serca. U pacjentow
z zaburzeniami czynnosci lewej komory lub zastoinowa niewydolno$cig serca karwedylol
korzystnie wpltywa na parametry hemodynamiczne oraz frakcje wyrzutowsg i wymiary lewe;
komory.

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

3.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Opis ogdélny. Catkowita biodostepnos¢ karwedylolu po podaniu doustnym wynosi okoto 25%.
Maksymalne stezenie w osoczu jest osiggane w ciggu okoto 1 godziny po podaniu. Wystepuje
liniowa zalezno$é pomiedzy dawka a stezeniem leku w osoczu. U pacjentéw z powolna
hydroksylacja debryzochiny stezenie karwedylolu w osoczu przekracza 2-3-krotnie stgzenie
obserwowane u pacjentéw o szybkim metabolizmie debryzochiny. Pokarm nie zmienia
biodostepnosci leku, ale powoduje wydiuzenie czasu potrzebnego do uzyskania
maksymalnego stezenia w osoczu. Karwedylol jest zwigzkiem o silnych wlasciwosciach
lipofilnych. Okoto 98-99% karwedylolu wiaze sie z biatkami osocza. Objetosé dystrybucii
leku wynosti okolo 2 I/kg. Efekt pierwszego przejscia po podaniu doustnym wynosi okolo 60-
75%.
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Sredni okres poltrwania karwedylolu w fazie eliminacji waha si¢ od 6 do 10 godzin. Klirens
osoczowy wynosi okolo 590 ml/min. Karwedylol eliminowany jest gtéwnie z 26kcia,

a gtdéwna droga wydalania jest wydalanie z kalem. Mniejsza ilosé jest wydalana przez nerki
W postaci metabolitow.

Stwierdzono, ze karwedylol jest w znacznym stopniu metabolizowany do réznych
metabolitéw, ktdre sq eliminowane gldwnie z zélcia. Karwedylol jest metabolizowany

w watrobie gidwnie przez oksydacije pierscienia aromatycznego i sprzeganie z kwasem
glukuronowym. Demetylacja i hydroksylacja pierscienia fenolowego daje trzy czynne
metabolity o wlaseiwosciach beta-adrenolitycznych. Te trzy czynne metabolity maja stabe
dzialanie rozszerzajace naczynia w poréwnaniu z karwedylolem. Badania przedkliniczne
wskazuja, ze metabolit 4’-hydroksyfenolowy blokuje receptory beta okoto 13 razy silniej niz
karwedylol. Jednakze stgzenie tego metabolitu w organizmie czlowieka jest okolo 10 razy
mniejsze niz karwedylolu. Dwa hydroksykarbazolowe metabolity karwedylolu maja bardzo
silne wlasciwosci przeciwutleniajgce, 30-80 razy silniejsze w poréwnaniu do karwedylolu.

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

w poréwnaniu do 0séb mlodszych. W badaniu przeprowadzonym u pacjentéw z marskoscia
watroby biodostepnosé karwedylolu byta cztery razy wieksza, maksymalne stezenie w osoczu
pigé razy wigksze, a objetosé dystrybucji trzy razy wigksza, niz u oséb zdrowych.

U niektérych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i niewydolnoscia nerek umiarkowana
(klirens kreatyniny 20-30 ml/min) oraz ciezka (klirens kreatyniny < 20 ml/min) obserwowano
zwigkszenie stgzenia karwedylolu w osoczu o okolo 40-55% w poréwnaniu do pacjentéw

z prawidlowg czynnoscia nerek. Jednakze obserwowano duza zmienno$é wynikow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

Podczas podawania duzych dawek karwedylolu cigzarnym samicom szczura (> 200 mg/kg,
tzn. 100 lub wigcej razy przekraczajacych najwyzsza dawke dobowa zalecang u ludzi)
obserwowano niepozadane dziatania na ciaze i plodno$é. Wzrost i rozwéj ptodu byty
opoznione przy dawkach > 60 mg/kg (30 lub wigcej razy przekraczajacych najwyzsza dawke
dobowg zalecana u ludzi). Zaobserwowano tez dzialanie toksyczne na zarodek (zwigkszona
smiertelnos¢ po implantacji zarodka), lecz nie wystgpowaly deformacje ptodow szczuréw

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzett tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna MINISTERSTWO ZDROW| 4
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Powidon K-30
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 3cP
Hypromeloza 6¢P
Hypromeloza 50cP
Tytanu dwutlenek (E 171)
Trietylu cytrynian
Makrogol 8G00
Polidekstroza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed $wiattem.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/Aluminium w tekturowym pudelku.
Wielkosci opakowan: 30 i 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Szczegoélne srodki ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo
Finlandia

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

6,25 mg: 12872

12,5 mg: 12873
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9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

04.05.2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2009 -07- 61
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