CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Coryol, 6,25 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 6,25 mg karwedylolu (Carvedilolum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 72,25 mg laktozy jednowodnej i 5 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Owalne, obustronnie lekko wypukte, biate tabletki z oznakowaniem S2 po jedne;j stronie i linig podziatu
po drugiej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze samoistne.
Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.
Leczenie wspomagajace przewleklej, stabilnej, umiarkowanej do cigzkiej niewydolnos$ci serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nadci$nienie tetnicze samoistne

Karwedylol moze by¢ stosowany w leczeniu nadci$nienia w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, szczegolnie z tiazydowymi lekami moczopednymi. Zalecane jest
podawanie raz na dobg, jednak zalecana maksymalna dawka pojedyncza wynosi 25 mg, natomiast
zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg podawana raz na dobe lub w dwoch dawkach
podzielonych.

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg jeden raz na dobe przez pierwsze dwie doby. Nastepnie
leczenie kontynuuje si¢ z zastosowaniem dawki 25 mg na dob¢. W razie koniecznosci dawke mozna
stopniowo zwigkszac¢ co dwa tygodnie lub w dhuzszych odstgpach.

Osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka poczatkowa w nadci$nieniu tetniczym wynosi 12,5 mg raz na dobe; taka dawka moze
takze by¢ wystarczajaca w dalszym leczeniu. Jesli jednak podczas stosowania takiej dawki nie obserwuje
si¢ dostatecznej reakcji terapeutycznej, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do zalecanej maksymalnej
dawki dobowej wynoszacej 50 mg, podawanej raz na dobe lub w dawkach podzielonych.

Przewlekla, stabilna dlawica piersiowa



Zalecane jest przyjmowanie produktu leczniczego dwa razy na dobeg.

Dorosli
Dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobg przez pierwsze dwie doby. Nastepnie leczenie
kontynuuje si¢ z zastosowaniem dawki 25 mg dwa razy na dobg.

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

Niewydolnos¢ serca

Karwedylol podawany jest w umiarkowanej do cigzkiej niewydolnosci serca, jako uzupetienie
konwencjonalnej terapii podstawowej z zastosowaniem lekow moczopgdnych, inhibitoréw konwertazy
angiotensyny, glikozydow naparstnicy i (lub) lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne. Pacjent
powinien by¢ w stabilnym stanie klinicznym (bez zmian klasy wg NYHA, bez hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca), a leczenie podstawowe musi by¢ ustabilizowane w okresie co najmniej 4 tygodni
przed rozpoczeciem stosowania leku. Dodatkowo, pacjent powinien mie¢ zmniejszong frakcje wyrzutowsa
lewej komory, tetno powinno wynosi¢ >50 skurczow na minutg, a cisnienie skurczowe >85 mmHg (patrz
punkt 4.3).

Dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobg przez dwa tygodnie. Jesli dawka taka jest
tolerowana, mozna ja powoli zwigksza¢ w odstepach nie krotszych niz dwa tygodnie do dawki 6,25 mg
dwa razy na dobg, nastepnie do 12,5 mg dwa razy na dobg i w koncu do dawki 25 mg dwa razy na dobe.
Dawke nalezy zwicksza¢ do najwigkszej tolerowanej dawki.

Zalecana maksymalna dawka u wszystkich pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca, a takze u pacjentow
z fagodng do umiarkowanej niewydolnos$cig serca, o masie ciala mniejszej niz 85 kg wynosi 25 mg dwa
razy na dobg. U pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolno$cig serca o masie ciata wigkszej niz
85 kg zalecana dawka maksymalna wynosi 50 mg dwa razy na dobe.

Na poczatku leczenia Iub podczas zwigkszana dawki moze wystapic przejsciowe nasilenie objawow
niewydolnosci serca, szczegdlnie u pacjentow z cigzka niewydolnos¢ serca i (lub) otrzymujacych duze
dawki leko6w moczopednych. Nie wymaga to zwykle przerwania leczenia, lecz nie nalezy zwigkszaé
dawki. Po rozpoczeciu leczenia lub zwigkszeniu dawki pacjent powinien pozostawac pod obserwacja
lekarza/kardiologa przez dwie godziny. Przed kazdym zwigkszeniem dawki nalezy zbada¢ pacjenta,
biorgc pod uwage mozliwe objawy nasilenia niewydolnos$ci serca lub objawy nadmiernego rozszerzenia
naczyn krwionosnych (np. czynnos$¢ nerek, masa ciata, ci$nienie krwi, czesto$¢ 1 miarowos¢ akcji serca).
Nasilenie niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynow leczy si¢ zwickszajac dawke leku moczopednego,
ale dawki karwedylolu nie nalezy zwigkszac, az do ustabilizowania stanu pacjenta. W przypadku
wystapienia bradykardii lub wydtuzenia czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nalezy
najpierw oznaczy¢ stgzenie digoksyny. Czasami konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki karwedylolu
lub czasowe przerwanie leczenia. Nawet w takich przypadkach czesto mozna pomyslnie kontynuowac
dostosowywanie dawki karwedylolu.

W przypadku cukrzycy niezaleznej od insuliny (NIDDM) lub cukrzycy zaleznej od insuliny (IDDM)
nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ nerek, liczbg plytek krwi oraz stgzenie glukozy podczas
dostosowywania dawki. Jednak po dostosowaniu dawki mozna zmniejszy¢ czesto$¢ kontroli.

Jesli karwedylol zostat odstawiony na okres dluzszy niz dwa tygodnie, leczenie nalezy ponownie
rozpocza¢ od dawki 3,125 mg dwa razy na dobe i stopniowo zwicksza¢ dawke zgodnie z powyzszymi
zaleceniami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dawke nalezy okresli¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie, jednak na podstawie whasciwosci
farmakokinetycznych brak dowodow na to, Ze konieczne jest dostosowanie dawki karwedylolu u
pacjentdw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek.

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci wgtroby



Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci karwedylolu u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1). Brak wystarczajgcych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci karwedylolu.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej podatni na dziatanie karwedylolu i powinni by¢ poddani
bardziej uwaznej kontroli.

Czas leczenia

Karwedylol jest wskazany do leczenia dtugotrwatego. Podobnie jak w przypadku innych beta-
adrenolitykow, szczegodlnie u pacjentdow ze wspotistniejgca choroba wiencowa, odstawianie karwedylolu
powinno odbywac si¢ stopniowo (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Tabletki nalezy zazywac z odpowiednig ilo$cig ptynu. Nie jest konieczne zazywanie tabletek w trakcie
positkow. Jednak zalecane jest, by pacjenci z niewydolno$cig serca zazywali karwedylol z jedzeniem, aby
spowolni¢ wchtanianie i zmniejszy¢ ryzyko niedocisnienia ortostatycznego.

4.3

4.4

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Niestabilna/niewyréwnana niewydolno$¢ serca.

Niewydolnos¢ serca klasy IV wg NYHA, wymagajaca dozylnego podawania lekow o dziataniu
inotropowym dodatnim.

Obturacyjna choroba ptuc.

Skurcz oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie.

Klinicznie objawowe zaburzenia czynnosci watroby.

Blok przedsionkowo-komorowy II i III stopnia (chyba Zze wszczepiono staty stymulator serca).
Cigzka bradykardia (<50 skurczéw na minutg).

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

Wstrzas kardiogenny.

Cigzkie niedocis$nienie (ci$nienie skurczowe <85 mmHg).

Dtawica Prinzmetala.

Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

Kwasica metaboliczna.

Cigzkie zaburzenia krazenia w t¢tnicach obwodowych.

Jednoczesne dozylne podawanie werapamilu lub diltiazemu (patrz punkt 4.5).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przewlekia zastoinowa niewydolnosé serca

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze
wystapi¢ nasilenie niewydolnos$ci serca lub zatrzymanie ptynoéw. Jesli wystapig takie objawy, nalezy
zwigkszy¢ dawke lekow moczopednych, natomiast dawki karwedylolu nie nalezy zwigksza¢ do
momentu uzyskania stanu stabilnego klinicznie. Niekiedy konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
karwedylolu, a w rzadkich przypadkach - przerwanie jego stosowania. Epizody takie nie wykluczaja
pozniejszego pomyslnego zwigkszenia dawki karwedylolu. Karwedylol nalezy stosowac ostroznie w
skojarzeniu z glikozydami naparstnicy, poniewaz oba leki moga wydtuzac czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek w zastoinowej niewydolnosci serca
Przemijajace pogorszenie czynnosci nerek obserwowano w czasie leczenia karwedylolem u pacjentow
z przewlekla niewydolnoscia serca i niskim ci$nieniem tetniczym (ci$nienie skurczowe <100 mmHg),



chorobg niedokrwienng serca oraz uogélniong miazdzycg naczyn i (lub) ze wspodlistniejaca
niewydolno$cig nerek.

U pacjentow z przewlekta niewydolnos$cig serca oraz z powyzszymi czynnikami ryzyka, czynno$é
nerek nalezy kontrolowac podczas zwigkszania dawki produktu leczniczego Coryol. W przypadku
pogorszenia czynnos$ci nerek leczenie nalezy przerwac lub zmniejszy¢ dawke karwedylolu.

Zaburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale migsnia sercowego

Przed rozpoczgciem leczenia karwedylolem konieczne jest, aby pacjent byt stabilny klinicznie i
otrzymywat lek z grupy inhibitoréw ACE przez co najmniej 48 godzin, a dawka inhibitora ACE byta
stata przez ostatnie 24 godziny.

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Karwedylol nalezy stosowac z ostroznos$cia u pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc ze
skurczem oskrzeli, nieleczonych lekami doustnymi lub wziewnymi, i tylko wowczas, gdy
spodziewane korzysci przewazajg nad mozliwym ryzykiem.

U pacjentow ze sktonno$cig do wystepowania reakcji bronchospastycznych, w wyniku mozliwego
zwigkszenia oporu drog oddechowych, moga wystapic¢ zaburzenia oddechowe. Pacjentow nalezy
uwaznie monitorowac na poczatku leczenia oraz podczas zwigkszania dawki karwedylolu, nalezy
zmniejszy¢ dawke karwedylolu w przypadku wystapienia skurczu oskrzeli.

Cukrzyca

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania karwedylolu pacjentom z cukrzyca, poniewaz moze
on powodowac pogorszenie kontroli stezenia glukozy w krwi, badZ moze maskowac¢ lub tagodzi¢
wczesne objawy ostrej hipoglikemii. Ogodlnie u pacjentdw przyjmujacych insuling preferowane sg leki
inne niz leki beta-adrenolityczne. Dlatego u pacjentow z cukrzyca konieczne jest regularne
kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym
Coryol oraz podczas zwigkszania jego dawki, a takze odpowiednie modyfikowanie leczenia
hipoglikemizujacego (patrz punkt 4.5). Stezenie glukozy we krwi nalezy takze starannie kontrolowac
po dtuzszych okresach glodzenia.

Choroba naczyn obwodowych i zespot Raynauda

Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z chorobg naczyn obwodowych i zespolem
Raynauda, poniewaz leki beta-adrenolityczne moga przyspieszy¢ lub pogorszy¢ objawy
niewydolnosci tetniczej.

Nadczynnosé tarczycy
Karwedylol moze maskowac¢ objawy tyreotoksykozy.

Bradykardia
Karwedylol moze wywota¢ bradykardie. Jesli tetno pacjenta stanie si¢ wolniejsze niz 55 skurczow na
minute, dawke karwedylolu nalezy zmniejszy¢.

Blok serca I°
U pacjentéw z blokiem serca I° karwedylol nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na jego ujemne
dziatanie dromotropowe.

Nadwrazliwosé

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku podawania produktu leczniczego Coryol pacjentom z
cigzkimi reakcjami nadwrazliwosci w wywiadzie oraz poddawanych leczeniu odczulajacemu,
poniewaz leki beta-adrenolityczne moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny oraz nasilac reakcje
nadwrazliwo$ci.

Cigzkie niepozgdane reakcje skorne:
Podczas leczenia karwedylolem obserwowano bardzo rzadkie przypadki cigzkich niepozadanych
reakcji skornych, takich jak toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka oraz zesp6t Stevensa-



Johnsona (patrz 4.8). Coryol nalezy na state odstawi¢ u pacjentow, u ktorych wystapity ciezkie
niepozadane reakcje skorne, ktore mozna powigzaé ze stosowaniem tego leku.

Luszczyca
Pacjentom z tuszczyca w wywiadzie zwigzang z terapig lekami beta-adrenolitycznymi, karwedylol
nalezy podawa¢ wytgcznie po rozwazeniu stosunku ryzyka do korzysci.

Guz chromochionny

U pacjentéw z guzem chromochtonnym leczenie alfa-adrenolitykiem nalezy rozpoczaé przed
wprowadzeniem beta-adrenolityku. Mimo ze karwedylol wykazuje aktywno$¢ farmakologiczng alfa- i
beta-adrenolityczng, brak danych dotyczacych stosowania karwedylolu w przypadku tej choroby.
Dlatego podczas stosowania karwedylolu u pacjentéw z guzem chromochtonnym nalezy zachowac
ostroznos¢.

Diawica piersiowa Prinzmetala

Leki o niewybiodrczym dziataniu beta-adrenolitycznym moga wywota¢ bdl w klatce piersiowej u
pacjentow z dtawicg piersiowa Prinzmetala. Brak doswiadczen klinicznych w zakresie stosowania
karwedylolu u tych pacjentéw, jednakze dziatanie alfa-adrenolityczne karwedylolu moze zapobiec
wystgpieniu tych objawow. Podczas podawania karwedylolu u pacjentéw z dtawica piersiowa
Prinzmetala nalezy zachowac¢ ostroznos¢.

Soczewki kontaktowe
Pacjentow noszacych soczewki kontaktowe nalezy poinformowac o mozliwym zmniejszeniu wydzielania
tez.

Zespol odstawienny
Leczenia karwedylolem nie nalezy przerywac w sposob nagly, zwlaszcza u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca. Odstawianie karwedylolu powinno odbywac si¢ stopniowo (w ciggu 2 tygodni).

Laktoza
Produkt leczniczy Coryol zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
brakiem laktazy Iub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowaé tego leku.

Sacharoza

Produkt leczniczy Coryol zawiera sacharozg. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancjg fruktozy,
zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy lub z niedoborem sacharazy -izomaltazy nie powinni
stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakokinetyczne
Wplyw karwedylolu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Karwedylol jest zardbwno substratem, jak i inhibitorem glikoproteiny P. Dlatego tez biodostepno$c¢
lekéw transportowanych przez glikoproteing P moze zwigksza¢ si¢ podczas jednoczesnego podawania
karwedylolu. Dodatkowo induktory lub inhibitory glikoproteiny P mogg zmienia¢ biodostgpnosc¢
karwedylolu.

Inhibitory i induktory CYP2D6 i CYP2C9 mogg zmieniac stereoselektywnie metabolizm uktadowy i
(lub) przeduktadowy karwedylolu, powodujac zwigkszenie lub zmniejszenie stezenia R-1 S-
karwedylolu w osoczu. Ponizej podano niektdre przyktady interakcji obserwowane u pacjentéw lub
zdrowych os0b, lecz lista ta nie jest wyczerpujaca.

Digoksyna: W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentéw z niewydolnoscia serca
wykazano zwigkszenie narazenie na digoksyne do 20%. U mezczyzn obserwowano znacznie wigksze
oddziatywanie niz w przypadku kobiet. Dlatego zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia digoksyny podczas



rozpoczynania leczenia, zwigkszania dawki i1 przerywania leczenia karwedylolem (patrz punkt 4.4.).
Karwedylol nie wptywa na stezenie digoksyny podawanej dozylnie.

Cymetydyna: Cymetydyna powodowata zwigkszenie AUC o okoto 30%, ale nie spowodowata zmian
Cmax. Moze by¢ konieczne zachowanie ostrozno$ci u pacjentdw otrzymujacych inhibitory réznego
rodzaju oksydaz, np. cymetydyne, poniewaz st¢zenie karwedylolu w osoczu moze si¢ zwigkszyc¢.
Jednakze, biorgc pod uwage wzglednie niewielki wptyw cymetydyny na st¢zenie karwedylolu,
prawdopodobienstwo wystgpienia klinicznie istotnych interakcji jest niewielkie.

Cyklosporyna i takrolimus: W dwoch badaniach z udziatem pacjentow po przeszczepieniu nerki i
serca, otrzymujacych doustnie cyklosporyne, wykazano zwigkszenie st¢zenia cyklosporyny w osoczu
po rozpoczgciu podawania karwedylolu. Jak si¢ wydaje, karwedylol zwigksza narazenie na
cyklosporyn¢ podawang doustnie o okoto 10 - 20%. W celu utrzymania st¢zenia 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 stezenia 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.
Ponadto, istniejg dowody na udziat CYP3 A4 w metabolizmie karwedylolu. Poniewaz takrolimus jest
substratem glikoproteiny P i CYP3 A4, karwedylol moze rowniez wplywac na jego farmakokinetyke
poprzez te mechanizmy interakcji.

Wplyw innych lekow na farmakokinetyke karwedylolu

Ryfampicyna: W badaniu przeprowadzonym z udziatem 12 zdrowych o0sob, podczas jednoczesnego
podawania ryfampicyny obserwowano zmniejszenie narazenia na karwedylol o okoto 60% oraz
ostabienie dziatania karwedylolu na cisnienie skurczowe krwi. Mechanizm tej interakcji nie jest
znany, moze wynika¢ z indukgc;ji jelitowej glikoproteiny P przez ryfampicyne¢. Nalezy doktadnie
kontrolowa¢ skuteczno$¢ leczenia beta-adrenolitycznego u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie
karwedylol i ryfampicyng.

Amiodaron: Badanie in vitro z mikrosomami watroby ludzkiej wykazato, ze amiodaron i
deetyloamiodaron hamuja oksydacje R- i S-enancjomeru karwedylolu. Stezenie minimalne R- 1 S-
enancjomeru karwedylolu byto znaczaco, o 2,2 raza wigksze u pacjentdw z niewydolno$cig serca
przyjmujacych jednoczesnie karwedylol i amiodaron, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
karwedylol w monoterapii. Wptyw na S-enancjomer karwedylolu przypisano deetyloamiodaronowi -
metabolitowi amiodaronu, ktory jest silnym inhibitorem CYP2C9. Zaleca si¢ kontrolowanie
skutecznosci leczenia beta-adrenolitycznego u pacjentow leczonych karwedylolem w skojarzeniu z
amiodaronem.

Fluoksetyna i paroksetyna: W randomizowanym, krzyzowym badaniu z udziatem 10 pacjentow z
niewydolnos$cig serca, podanie karwedylolu w skojarzeniu z fluoksetyna, silnym inhibitorem
CYP2D6, spowodowato stereoselektywng inhibicje metabolizmu karwedylolu z 77% zwigkszeniem
sredniego AUC enancjomeru R(+) i nieistotnym statystycznie 35% zwigkszeniem AUC enancjomeru
S(-) w poréwnaniu do grupy placebo. Pomimo tego, pomiedzy grupami terapeutycznymi, nie
zaobserwowano zadnych réznic w dzialaniach niepozadanych, ci$nieniu t¢tniczym lub czgstosci rytmu
serca. W badaniu z udziatem 12 zdrowych 0sob oceniano wplyw pojedynczej dawki paroksetyny -
silnego inhibitora CYP2D6 na farmakokinetyke karwedylolu po jednokrotnym podaniu doustnym.
Mimo istotnego zwigkszenia narazenia na R- i S-enancjomer karwedylolu, u zdrowych uczestnikow
nie stwierdzono zadnych skutkow klinicznych.

Alkohol: Wykazano, ze picie alkoholu ma silne dziatanie hipotensyjne, ktére prawdopodobnie
powigksza obnizenie ci$nienia krwi spowodowane przez karwedylol. Poniewaz karwedylol jest
rozpuszczalny w etanolu, obecnos¢ alkoholu moze wptywac na szybkos¢ i (lub) stopien wchlaniania
karwedylolu. Ponadto wykazano, ze karwedylol jest czesSciowo metabolizowany przez CYP2EI,
enzym, o ktorym wiadomo, ze jest zar6wno indukowany, jak i hamowany przez alkohol.



Sok grejpfrutowy: Spozycie pojedynczej dawki 300 ml soku grejpfrutowego powodowato 1,2-krotne
zwigkszenie AUC karwedylolu w poréwnaniu z wodg. Chociaz znaczenie kliniczne tej obserwacji nie
jest jasne, zaleca sig, aby pacjenci unikali jednoczesnego spozywania soku grejpfrutowego
przynajmniej do czasu ustalenia stabilnej zaleznos$ci dawka-odpowiedz.

Interakcje farmakodynamiczne

Insulina lub doustne leki hipoglikemizujgce: Leki beta-adrenolityczne mogg nasila¢ dziatanie
zmniejszajace st¢zenie glukozy insuliny i doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Moga rowniez
ostabia¢ lub maskowac objawy hipoglikemii (szczegolnie tachykardi¢). U pacjentow przyjmujgcych
insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe zaleca si¢ systematyczng kontrole stezenia glukozy we
krwi.

Leki powodujgce zmniejszenie stezenia amin katecholowych: Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia
objawow niedocisnienia i (lub) ci¢zkiej bradykardii zaleca si¢ monitorowanie pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie lek o dziataniu beta-adrenolitycznym i lek, ktory moze zmniejszy¢
stezenie katecholamin (np. rezerping lub inhibitor monoaminooksydazy).

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

Antagonisci wapnia niebedgcy pochodnymi dihydropirydyny, amiodaron oraz inne leki
przeciwarytmiczne: W skojarzeniu z karwedylolem moga powodowac¢ zwigkszenie ryzyka zaburzen
przewodzenia przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.4). Podczas jednoczesnego podawania
karwedylolu i 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$nienie tetnicze. Krotko po rozpoczeciu leczenia beta-adrenolitykami zglaszano
wystepowanie bradykardii, zatrzymania czynno$ci serca oraz migotania komor u pacjentow
przyjmujacych amiodaron. Istnieje ryzyko niewydolno$ci serca w przypadku jednoczesnego
dozylnego leczenia lekami przeciwarytmicznymi klasy Ia lub Ic.

Klonidyna: Jednoczesne podawanie klonidyny z lekami o wtasciwo$ciach beta-adrenolitycznych moze
nasila¢ dziatanie obnizajgce cis$nienie t¢tnicze i zmniejszajace czestos¢ akeji serca. W przypadku
konczenia leczenia skojarzonego lekami beta-adrenolitycznymi i klonidyna, najpierw nalezy odstawié
beta-adrenolityk. Terapi¢ klonidyna mozna przerwac kilka dni p6zniej, stopniowo zmniejszajac
dawke.

Jednoczesne podawanie z debryzoching: Pacjenci, u ktorych stwierdzono staby metabolizm
debryzochiny powinni by¢ poddani $cistej obserwacji podczas rozpoczynania leczenia.

Leki przeciwnadcisnieniowe: Podobnie jak w przypadku innych lekow o wlasciwosciach beta-
adrenolitycznych, karwedylol moze nasila¢ dziatanie jednoczesnie podawanych lekow o dziataniu
przeciwnadcisnieniowym (np. antagonisci receptora alfa; - adrenergicznego) lub lekow, dla ktorych
niedocisnienie stanowi cze$¢ profilu dziatan niepozadanych.

Leki znieczulajgce: Zaleca si¢ monitorowanie parametrow czynnos$ci zyciowych podczas znieczulenia,
poniewaz karwedylol i leki znieczulajagce wywierajg synergistyczne ujemne dziatanie inotropowe oraz
dzialanie hipotensyjne (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), estrogeny i kortykosteroidy: Dzialanie
przeciwnadci$nieniowe karwedylolu ulega ostabieniu ze wzglgdu na zatrzymanie wody i sodu.
Jednoczesne stosowanie NLPZ i beta-adrenolitykow moze spowodowac zwigkszenie ci$nienia
tetniczego i pogorszenie kontroli ci$nienia.



Azotany: Nasilone dziatanie obnizajgce cis$nienie t¢tnicze.
Ergotamina: Nasilone zwgzenie naczyn krwiono$nych.
Leki blokujgce przewodnictwo nerwowo-migsniowe: Nasilona blokada nerwowo-mig¢$niowa.

Beta-adrenomimetyki o dziataniu rozszerzajgcym oskrzela: Niekardioselektywne beta-adrenolityki
rownowazg dziatanie bronchodylatacyjne beta-adrenomimetykdw, rozszerzajgcych oskrzela. Zaleca
si¢ doktadng obserwacje pacjentow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie toksyczne na rozrodczos$¢. Potencjalne ryzyko dla ludzi
nie jest znane.

Leki beta-adrenolityczne zmniejszajg przeptyw krwi przez tozysko, co moze spowodowac
wewnatrzmaciczng $mier¢ ptodu oraz niewczesne lub przedwczesne porody. Dodatkowo, u ptodu i
noworodka moga wystapi¢ dziatania niepozadane (zwlaszcza hipoglikemia i bradykardia). Ryzyko
powiktan sercowych i ptucnych u noworodkdéw w okresie poporodowym moze ulec zwigkszeniu. Badania
na zwierzetach nie dostarczyly istotnych dowodow na teratogennne dziatanie karwedylolu (patrz takze
punkt 5.3). Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wplywu na cigze, rozwoj zarodkowo-
ptodowy, porod i rozwdj pourodzeniowy sg niewystarczajgce (patrz punkt 5.3).

Nie ma wystarczajacych doswiadczen klinicznych w stosowaniu karwedylolu u kobiet w cigzy.
Karwedylolu nie nalezy stosowa¢ w cigzy, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersia

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze karwedylol i (lub) jego metabolity przenikajg do mleka samicy
szczura. Nie ustalono czy karwedylol przenika do mleka ludzkiego. Jednakze, beta-adrenolityki, a
zwlaszcza zwiazki lipofilne, w r6znym zakresie przenikaja do mleka ludzkiego. Nie wiadomo, czy
karwedylol przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersig po
przyjeciu karwedylolu.

Plodnos¢
Potencjalny wplyw karwedylolu na ptodno$¢ pozostaje nieznany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

Z powodu indywidualnych reakcji pacjenta (np. zawroty glowy, uczucie zmeczenia) zdolnosé
prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn lub pracy bez zabezpieczenia przed upadkiem moze by¢
zaburzona. Dotyczy to w szczeg6lnosci poczatku leczenia lub zwigkszania dawki oraz jednoczesnego
spozycia alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane
(a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Czgsto$¢ dziatan niepozadanych nie zalezy od dawki, z wyjatkiem zawrotéw gltowy, zaburzen

widzenia i bradykardii.

(b) Lista dziatan niepozgdanych



Ryzyko wystapienia wickszosci dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem karwedylolu jest
podobne dla wszystkich wskazan. Wyjatki opisano w podpunkcie (c).

Dziatania niepozadane zgtaszane (np. na podstawie badan klinicznych, badan bezpieczefistwa po
wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub zgloszen spontanicznych) wystepujace podczas
leczenia karwedylolem sg podzielone na nastepujace grupy w kolejnosci czestosci wystgpowania:

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okre$lono nastepujaco:

- Bardzo czesto (>1/10)

- Czgsto (>1/100 do <1/10)

- Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)

- Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
- Czgsto: zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie
drog moczowych

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
- Czesto: niedokrwistos¢

- Rzadko: matoplytkowos¢

- Bardzo rzadko: leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
- Bardzo rzadko: nadwrazliwos¢ (reakcja alergiczna)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
- Czgsto: zwigkszenie masy ciatla, hipercholesterolemia, nicodpowiednia kontrola st¢zenia
glukozy we krwi (hiperglikemia, hipoglikemia) u pacjentdw z istniejaca cukrzyca

Zaburzenia psychiczne
- Czesto: depresja, obnizenie nastroju
- Niezbyt czgsto: zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego

- Bardzo czesto: zawroty glowy, bol glowy
- Czgsto: omdlenie i stan przedomdleniowy
- Niezbyt czgsto: parestezja

Zaburzenia oka

- Czesto: zaburzenia widzenia, zmniejszone wydzielanie tez (zesp6t suchego oka), podraznienie
oczu

Zaburzenia serca

- Bardzo czgsto: niewydolnos¢ serca

- Czesto: bradykardia, hiperwolemia, przewodnienie

- Niezbyt czgsto: blok przedsionkowo-komorowy, dlawica piersiowa

Zaburzenia naczyniowe

- Bardzo cze¢sto: niedocisnienie

- Czgsto: niedocis$nienie ortostatyczne, zaburzenia krazenia obwodowego (zimne koficzyny,
choroba naczyn obwodowych, zaostrzenie chromania przestankowego, objaw Raynauda),
nadci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
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- Czesto: dusznos$é, obrzek ptuc, astma u podatnych pacjentéw
- Rzadko: obrzegk btony Sluzowej nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit

- Czesto: nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnos¢, bol brzucha
- Niezbyt czgsto: zaparcie

- Rzadko: sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
- Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i gamma-glutamylotransferazy (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
- Niezbyt czgsto: reakcje skorne (np. wysypka alergiczna, zapalenie skory, pokrzywka, $wiad,
zmiany skorne o typie tuszczycy i liszaja ptaskiego)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
- Czgsto: bol konczyn

Zaburzenia nerek i drog moczowych

- Czesto: niewydolnos¢ nerek i pogorszenie czynnosci nerek u pacjentéw z uogélniong
miazdzycg naczyn i (lub) ze wspolistniejgcymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, zaburzenia
oddawania moczu

- Bardzo rzadko: nietrzymanie moczu u kobiet

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
- Niezbyt czgsto: zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
- Bardzo czesto: astenia (zmeczenie)
- Czesto: obrzek, bol

(c) Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych, z wyjatkiem zawrotow gtowy, zaburzen widzenia i
bradykardii, nie jest zalezna od stosowanej dawki. Zawroty glowy, omdlenie, bol glowy i astenia sg

zwykle tagodne i wystgpujg czeSciej na poczatku leczenia.

U pacjentow z zastoinowg niewydolnoscia serca podczas zwickszania dawki karwedylolu moze
wystapi¢ nasilenie niewydolnos$ci serca lub zatrzymanie ptynéw (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ serca jest czgsto zgtaszanym dziataniem niepozadanym zaréwno u pacjentow
otrzymujacych placebo (14,5%) jak i u pacjentéw przyjmujacych karwedylol (i 15,4%) u pacjentéw z

zaburzeniami czynnosci lewej komory po ostrym zawale mig$nia sercowego.

Dane po wprowadzeniu do obrotu

Ponizsze dziatania niepozadane zaobserwowano po wprowadzeniu karwedylolu do obrotu. Poniewaz
zglaszane zdarzenia dotyczg populacji o nieokres$lonej liczebnosci, nie zawsze jest mozliwe
wiarygodne oszacowanie czgstosci ich wystepowania i (lub) ustalenie zwigzku przyczynowo-
skutkowego ze stosowaniem produktu (czesto$¢ nieznana).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne, jako grupa, moga powodowac ujawnienie si¢ cukrzycy
utajonej, nasilenie istniejgcej cukrzycy lub hamowanie mechanizmow regulujacych stgzenie glukozy
we krwi (czgstos¢ nieznana).
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Zaburzenia psychiczne
Karwedylol moze powodowa¢ omamy.

Zaburzenia serca

U predysponowanych pacjentow (np. pacjentow w podesztym wieku lub pacjentéw z wezesniej
wystepujaca bradykardia, dysfunkcja wezta zatokowego lub blokiem przedsionkowo-komorowym)
moze wystapi¢ zahamowanie zatokowe.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lysienie (niezbyt czgsto); cigzkie niepozadane reakcje skorne (rumien wielopostaciowy, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka oraz zespot Stevensa-Johnsona (patrz punkt 4.4) (bardzo rzadko).
Nadpotliwos¢.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Karwedylol moze powodowac¢ nietrzymanie moczu u kobiet, ktore ustepuje po przerwaniu leczenia
(bardzo rzadko).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309,

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W przypadku przedawkowania moze wystapic ci¢zkie niedocisnienie, bradykardia, niewydolno$¢ serca,
wstrzgs kardiogenny, zahamowanie zatokowe oraz zatrzymanie akcji serca. Wystgpi¢ mogg takze
zaburzenia oddechowe, skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia Swiadomosci i uogélnione drgawki.

Leczenie

Nalezy obserwowac¢ pacjentow z powodu mozliwosci 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 usuni¢ciu zawartosci zotadka (wywotanie wymiotow lub plukanie
zotadka) moze by¢ skuteczne w ciggu pierwszych kilku godzin po spozyciu.

W przypadku cigzkiego przedawkowania z objawami wstrzasu nalezy kontynuowac opisane leczenie
podtrzymujace przez odpowiednio dtugi czas, tj. do momentu ustabilizowania si¢ stanu pacjenta,
poniewaz eliminacja i redystrybucja karwedylolu moze by¢ wolniejsza niz zwykle.

Czas trwania leczenia zalezy od stopnia przedawkowania; leczenie podtrzymujgce nalezy kontynuowac az
do ustabilizowania stanu pacjenta.

Karwedylol w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, dlatego nie mozna go usuna¢ za pomoca
dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: alfa- i beta-adrenolityki, kod ATC: CO7AGO02
Mechanizm dziatania

Karwedylol jest mieszaning racemiczng dwoch stereoizomerow. Stwierdzono dziatanie blokujace
receptory alfa-adrenergiczne obu enancjomeréw w modelach zwierzecych. Blokada receptora
beta-adrenergicznego jest zwigzana z enancjomerem S i jest nieselektywna dla receptorow betal- i beta2-
adrenergicznych, podczas gdy oba enancjomery majg takie same wtasciwosci blokujace, specyficzne dla
receptorow alfal-adrenergicznych. Nieselektywna blokada receptoréw beta;- i beta,- adrenergicznych
zwigzana jest gtdbwnie z enancjomerem S(-). Karwedylol nie wykazuje wewngtrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej (ang. intrinsic sympathomimetic activity, ISA). Podobnie jak propranolol, ma
wlasciwosci stabilizujace btong komorkowa

Wiasciwosci przeciwutleniajace karwedylolu oraz jego metabolitow wykazano in vitro oraz in vivo w
badaniach na zwierzetach, a takze in vitro na niektdrych typach komorek ludzkich.

Dziatanie farmakodynamiczne

W dhugotrwatym leczeniu pacjentow z dtawicg piersiowa, karwedylol wykazywat dziatanie
przeciwniedokrwienne i fagodzace bol. Badania hemodynamiczne wykazaty, ze karwedylol zmniejsza
obcigzenie wstegpne i nastepcze serca. U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci lewej komory lub
zastoinowg niewydolno$cia serca, karwedylol korzystnie wptywa na hemodynamike oraz frakcje
wyrzutowg i wymiary lewej komory.

Karwedylol nie ma niekorzystnego wplywu na profil lipidow i stezenie elektrolitow w surowicy.
Stosunek HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) do LDL (lipoproteiny o matej gestosci) pozostaje w
normie.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Badania kliniczne wykazaly nastepujace wyniki dla karwedylolu:

Nadcisnienie tetnicze

Niektore ograniczenia tradycyjnych lekéw beta-adrenolitycznych nie dotycza czgsci
beta-adrenolitykow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, takich jak karwedylol. U pacjentoéw z
nadci$nieniem tetniczym obnizeniu ci$nienia t¢tniczego nie towarzyszy zwigkszenie catkowitego
oporu obwodowego, obserwowane podczas stosowania lekow blokujacych wytacznie receptory
beta-adrenergiczne (selektywnych beta-adrenolitykow). Czynno$¢ serca ulega zwolnieniu w
niewielkim stopniu. Obj¢to$¢ wyrzutowa pozostaje niezmieniona Przepltyw nerkowy i czynno$¢ nerek
nie ulegajg zmianie, podobnie jak przeptyw obwodowy, w zwiazku z tym rzadko obserwuje si¢
zigbnigcie konczyn, bedace objawem czgsto obserwowanym podczas leczenia lekami o dziataniu beta-
adrenolitycznym.

Pacjenci z nadcisnieniem i zaburzeniami 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 zar6wno w dniach, w ktorych ma miejsce dializa, jak i w dniach bez
dializy, a dziatanie hipotensyjne jest porownywalne do wynikoéw uzyskiwanych u pacjentow z
prawidtowg czynnoscig nerek.

Na podstawie wynikow uzyskanych w badaniach poréwnawczych z udziatem pacjentow

hemodializowanych stwierdzono, ze karwedylol jest bardziej skuteczny i lepiej tolerowany od
antagonistow wapnia.
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Choroba wiencowa

U pacjentow ze stabilng choroba wiencowa wykazano przeciwniedokrwienne i przeciwdtawicowe
dziatanie karwedylolu. Badania hemodynamiczne wykazaty, ze podawanie karwedylolu prowadzi do
zmniejszenia obcigzenia wstgpnego i nastepczego.

Przewlekta niewydolnos¢ serca

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory lub przewlekta niewydolnoscig serca,
stosowanie karwedylolu wptywa korzystnie na parametry hemodynamiczne oraz frakcje wyrzutows i
wymiary lewej komory.

Zaburzenia czynnosci nerek

Karwedylol zmniejsza wskazniki zachorowalnosci i $miertelnosci u dializowanych pacjentow z
kardiomiopatig rozstrzeniowa, jak rowniez $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny, Smiertelnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych i $miertelnosci z powodu niewydolnosci serca lub pierwszej
hospitalizacji u pacjentéw z niewydolnoscig serca z fagodna do umiarkowanej przewlekla chorobg
nerek niezalezng od dializy. Wyniki metaanalizy badan klinicznych z kontrolg placebo, prowadzonych
z udziatlem duzej liczby pacjentéw (>4000) z przewlekta chorobg nerek w stopniu tagodnym do
umiarkowanego pokazuja, ze stosowanie karwedylolu u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci lewej
komory z obecng lub nieobecng objawowa niewydolnoscia serca, prowadzi do zmniejszenia
wskaznika $miertelno$ci z dowolnej przyczyny, jak rowniez liczby zdarzen zwigzanych z
niewydolnos$cig serca.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ karwedylolu u dzieci i mtodziezy nie zostaty ustalone ze wzglgdu na
ograniczong liczbe 1 wielko$¢ badan. Dostepne badania dotyczyly leczenia niewydolnosci serca u dzieci,
ktéra jednak rozni si¢ od choroby wystepujacej u dorostych pod wzgledem cech i etiologii. Podczas gdy
szereg badan wstepnych i obserwacyjnych dotyczacych tego schorzenia, w tym badania nad
niewydolnoscig serca wtorng do dystrofii migsniowej, wykazaty mozliwe korzystne dziatanie
karwedylolu, dowody dotyczace skutecznosci z randomizowanych badan kontrolowanych sg sprzeczne i
niejednoznaczne.

Dane dotyczace bezpieczenstwa z tych badan wskazuja, ze zdarzenia niepozadane byty na og6t
poréwnywalne mi¢dzy grupami leczonymi karwedylolem i grupami kontrolnymi. Jednak ze wzgledu na
malg liczbe uczestnikow w porownaniu z badaniami z udzialem dorostych oraz ogélny brak optymalnego
schematu dawkowania u dzieci i mlodziezy, dostepne dane nie sg wystarczajace do ustalenia profilu
bezpieczenstwa karwedylolu u dzieci. Stosowanie karwedylolu u dzieci budzi zatem obawy dotyczace
bezpieczenstwa i nie jest zalecane, poniewaz brakuje istotnych informacji dotyczacych korzysci i ryzyka.

5.2 ‘Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym kapsutki o mocy 25 mg zdrowym osobom, karwedylol jest szybko wchianiany i
osigga maksymalne stezenie w 0soczu (Cmax) Wynoszace 21 mg/1 po uptywie okoto 1,5 godziny (tmax).
Wartosci Crmax pozostajg w zaleznos$ci liniowej od wielkosci dawki. Po podaniu doustnym karwedylol
podlega intensywnemu metabolizmowi pierwszego przejscia, co powoduje, ze jego bezwzgledna
dostepnosc¢ biologiczna u zdrowych mezezyzn wynosi okoto 25%. Karwedylol jest mieszaning
racemiczng, gdzie S-(-)-enancjoner jest przypuszczalnie szybciej metabolizowany niz R-(+)-enancjoner,
wykazujac 15% bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczng po podaniu doustnym - w porownaniu z 31% dla R-
(+)-enancjomeru. Maksymalne stezenie R-enancjomeru karwedylolu w osoczu jest w przyblizeniu 2 razy
wigksze niz S-enancjomeru karwedylolu.

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

Stwierdza si¢ liniowa zaleznos¢ pomigdzy dawka produktu i jego stgzeniem w surowicy. Pokarm nie
wplywa na biodostgpnos¢ i maksymalne stezenie produktu w surowicy, cho¢ wydtuza czas osiagnigcia
maksymalnego st¢zenia w 0soczu.
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Dystrybucja
Karwedylol jest zwiazkiem o duzej lipofilno$ci, wigzacym si¢ z biatkami osocza w okoto 95%. Objetos¢

dystrybucji wynosi od 1,5 do 2 kg i zwigksza si¢ u pacjentow z marskosciag watroby.

Biotransformacja

Produkt jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie na drodze utlenienia i sprz¢gania, dajac
metabolity wydalane glownie z z6lcig. W badaniach na zwierzetach stwierdzono jelitowo-watrobowe
krazenie substancji macierzystej.

W wyniku demetylacji i hydroksylacji pierscienia fenolowego powstaja 3 metabolity wykazujace
zdolnos¢ blokowania receptorow beta-adrenergicznych.

Badania farmakokinetyczne z udziatlem ludzi wykazaty, ze metabolizm oksydacyjny karwedylolu jest
stereoselektywny. Wyniki badania in vitro wskazuja, ze w procesach utleniania i hydroksylacji moga
uczestniczy¢ rézne izoenzymy cytochromu P450 wiacznie z CYP2D6, CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9, jak
réwniez CYP1A2.

Badania z udzialem 0séb zdrowych i pacjentdéw dowodzg, ze R-enancjomer jest metabolizowany glownie
przez CYP2D6, a S-enancjomer przez CYP2D6 i CYP2C9

Polimorfizm genetyczny

Wiyniki klinicznych badan farmakokinetycznych z udziatem ludzi wykazuja, ze CYP2D6 odgrywa istotng
rol¢ w metabolizmie R- i S-enancjomeru karwedylolu. Dlatego u 0s6b z wolnym metabolizmem CYP2D6
stezenia R-enancjomeru i S-enancjomeru ulegajg zwigkszeniu. Znaczenie genotypu CYP2D6 w
farmakokinetyce R-enancjomerow 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 z6lcig w kale w ciggu 11 dni. Po podaniu jednokrotnej dawki doustnej, jedynie 16%
karwedylolu lub jego metabolitow jest wydalane z moczem. Mniej niz 2% karwedylolu jest wydalane
z moczem w postaci niezmienionej. Po podaniu zdrowym ochotnikom dawki 12,5 mg w infuzji
dozylnej klirens osoczowy karwedylolu osigga okoto 600 ml/min, a okres poitrwania 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
pottrwania kapsutki w fazie wchlaniania. Po podaniu doustnym klirens catkowity S-enancjomeru
karwedylolu jest ok. 2-krotnie wigkszy niz R-enancjomeru karwedylolu.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Wiek pacjenta nie ma statystycznie istotnego wptywu na farmakokinetyke karwedylolu u pacjentow z
nadcisnieniem. Stezenia karwedylolu w osoczu sa w przyblizeniu o 50% wicksze u 0so6b w podesztym
wieku, w porownaniu z osobami mtodszymi.

Drzieci:
Badania z udziatem dzieci wykazaly, ze klirens zalezy od masy ciala i jest znacznie wigkszy niz u
0s6b dorostych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu z udziatem pacjentéw z marskoscig watroby dostgpnos¢ biologiczna karwedylolu byta
czterokrotnie wicksza, maksymalne stezenie w osoczu pigciokrotnie wigksze niz u 0sob zdrowych ( patrz
punkty 4.2 oraz 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek kumulacja produktu w organizmie jest mato

prawdopodobna, poniewaz karwedylol jest wydalany glownie z katem. U pacjentdéw z umiarkowang
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lub cigzka niewydolnoscia nerek, nie s3 wymagane zmiany w zaleceniach dotyczacych dawkowania
karwedylolu (patrz punkt 4.2).

Pole pod krzywa (AUC), okres pottrwania w fazie eliminacji i maksymalne st¢zenie w osoczu nie
ulegajg istotnym zmianom u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym i niewydolnos$cia nerek. Wydalanie
przez nerki leku w niezmienionej postaci jest zmniejszone u pacjentdw z niewydolnos$cig nerek,
jednak zmiany parametréw farmakokinetycznych sg umiarkowane. Karwedylol nie jest usuwany
podczas dializy, poniewaz nie przenika przez btone dializacyjng, prawdopodobnie z powodu silnego
wigzania z bialkami osocza (patrz punkt 4.2).

Niewydolnosé serca:

W badaniu przeprowadzonym u 24 pacjentéw pochodzenia japonskiego z niewydolnoscig serca,
klirens enancjomerow R- i S- karwedylolu byt znaczgco mniejszy niz wczes$niej obliczony klirens u
zdrowych 0sob. Wyniki te wskazujg, ze farmakokinetyka enancjomeréw R- i S-karwedylolu zmienia
si¢ znaczaco w zwiazku z niewydolnoscig serca.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano dziatania istotnego z punktu widzenia stosowania
klinicznego (jednak patrz punkt 4.6).

Rakotworczosé

W badaniach rakotworczosci przeprowadzonych na szczurach 1 myszach, przy dawkach odpowiednio do
75 mg / kg / dobe 1 200 mg / kg / dobe (38 do 100-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
[MRHD]), karwedylol nie wykazywat dzialania rakotworczego.

Mutagennos¢
Karwedylol nie wykazywat dzialania mutagennego w badaniach przeprowadzonych na ssakach i innych

zwierzetach, zar6wno in vitro jak in vivo.

Ptodnos¢

Podczas podawania duzych dawek karwedylolu ci¢zarnym szczurom (=200 mg/kg = >100-krotna
maksymalna dawka dobowa dla ludzi), obserwowano niepozadane dziatania na ptodnos¢ i cigze
ostabienie aktywnosci reprodukcyjnej, mniej ciatek zottych i zaburzenie zagniezdzenia zarodka).

Teratogennos¢
Nie ma dowodow z badan na zwierzgtach, ze karwedylol ma jakiekolwiek dziatanie teratogenne.

Wzrost/rozwoj fizyczny ptodow byt spowolniony w przypadku dawek >60 mg/kg (>30-krotna MRDH).
Wystapito toksyczne dziatanie na zarodki (zwigkszona czgstos¢ obumarcia po zagniezdzeniu si¢
zarodka), lecz nie stwierdzono wad rozwojowych u szczuréw i krolikow w przypadku dawek
odpowiednio 200 mg/kg lub 75 mg/kg (38 - 100-krotna MRDH).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Laktoza jednowodna

Powidon K25

Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
30 szt. (3 blistry po 10 szt.)

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smalj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9833

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.03.2003 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.02.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.11.2023
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