CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Vivacor, 6,25 mg, tabletki

Vivacor, 12,5 mg, tabletki

Vivacor, 25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Vivacor, 6,25 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 6,25 mg karwedylolu (Carvedilolum)

Vivacor, 12,5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 12,5 mg karwedylolu (Carvedilolum).

Vivacor, 25 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 25 mg karwedylolu (Carvedilolum).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka Vivacor 6,25 mg zawiera 50 mg laktozy i 12,5 mg sacharozy.
Kazda tabletka Vivacor 12,5 mg zawiera 62,5 mg laktozy.
Kazda tabletka Vivacor 25 mg zawiera 125 mg laktozy.

Kazda tabletka Vivacor 12,5 mg zawiera sod.
Kazda tabletka Vivacor 25 mg zawiera sod.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Vivacor tabletka 6,25 mg

Jasnozotte, podtuzne tabletki z oznakowaniem ,.E 3417 po jednej stronie i linig podziatu po drugiej
stronie.

Tabletki mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Vivacor tabletka 12,5 mg

Biate lub prawie biate, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki, z linig podziatu po jednej stronie.
Tabletki mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Vivacor tabletka 25 mg

Biate Iub prawie biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki, z linig podziatu po jednej stronie.
Tabletki mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowa, przewlekla niewydolno$¢ serca




Karwedylol jest wskazany w leczeniu stabilnej postaci tagodnej, umiarkowanej i cigzkiej przewleklej
niewydolnosci serca dodatkowo do leczenia standardowego tj. inhibitorami ACE, lekami
moczopednymi i digoksyna u pacjentéw z prawidtowa objetoscia wewnatrznaczyniows.

Nadci$nienie tetnicze
Karwedylol jest wskazany w leczeniu nadcis$nienia tetniczego.

Dtawica piersiowa
Karwedylol jest wskazany w profilaktycznym leczeniu stabilnej dtawicy piersiowe;.

Dysfunkcja lewej komory po ostrym zawale mig$nia serca
Karwedilol jest wskazany w leczeniu pacjentéw po zawale migsnia serca z potwierdzonymi
zaburzeniami czynnosci lewej komory (LVEF < 40%).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Objawowa, przewlekla niewydolnos$¢ serca

W momencie rozpoczynania leczenia stan pacjenta musi by¢ stabilny, bez koniecznos$ci dozylnego
podawania lekow moczopednych i bez objawdw przewodnienia.

Leczenie lekiem Vivacor nalezy zaczyna¢ od bardzo matych dawek, ktore powinny by¢ zwigkszane
stopniowo do osiaggniecia dawki docelowej. Dawki mozna podwaja¢ w odstepach czasu co 1-2
tygodnie, pod warunkiem, ze aktualna terapia jest dobrze tolerowana. Wiekszo$¢ chorych moze by¢
leczona w warunkach ambulatoryjnych.

Dawke produktu nalezy dostosowaé odpowiednio do indywidualnych potrzeb.

Za kazdym razem decyzja o zwigkszeniu dawki powinna by¢ podejmowana przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu niewydolnosci serca i poprzedzona staranng oceng stanu pacjenta, aby
potwierdzi¢, ze stan pacjenta jest stabilny. U pacjentow z zaawansowana niewydolno$cig serca
(NYHA III i IV) o nieznanej przyczynie, ze wzglednymi przeciwwskazaniami (objawowa bradykardia
lub niskie cis$nienie tgtnicze), podejrzeniem astmy lub ciezkiej choroby ptuc oraz u pacjentow, ktorzy
nie toleruja matych dawek leku lub u ktérych leki beta-adrenolityczne byly wczesniej odstawiane z
powodu zgtaszanych objawow leczenie lekiem Vivacor nalezy wprowadza¢ pod nadzorem specjalisty,
najlepiej w warunkach szpitalnych.

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE i (lub) lekami moczopg¢dnymi i (lub) digoksyna,
dawkowanie tych lekow powinno zosta¢ ustalone przed rozpoczeciem podawania karwedylolu.

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobe przez dwa tygodnie. W przypadku
dobrej tolerancji leku dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ w odstepach nie krotszych niz dwa
tygodnie, do dawki 6,25 mg dwa razy na dobg, nastgpnie 12,5 mg dwa razy na dobe, az do dawki

25 mg dwa razy na dobg. Dawka powinna by¢ zwigkszana do najwigkszej tolerowanej przez pacjenta.

Zalecana dawka maksymalna u wszystkich pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca, a takze u
pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolno$cia serca, o masie ciata mniej niz 85 kg wynosi
25 mg dwa razy na dobg. U pacjentoéw z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia serca, o masie
ciata ponad 85 kg zalecana dawka maksymalna wynosi 50 mg dwa razy na dobe.

U pacjentow z cisnieniem skurczowym < 100 mmHg, podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze
wystgpi¢ pogorszenie czynnosci nerek i (lub) serca. Z tego powodu przed kazdym zwigkszeniem
dawki u tych pacjentéw nalezy dokona¢ oceny czynnosci nerek oraz oceni¢ , czy wystepuja objawy
nasilenia niewydolnosci serca lub zwigzane z rozszerzeniem naczyn krwiono$nych. Przej$ciowe
nasilenie niewydolnosci serca, objawy zwigzane z rozszerzeniem naczyh krwionos$nych lub retencje
ptynéw mozna skorygowaé dostosowujgc dawke leku moczopednego lub inhibitora ACE albo



modyfikujac lub czasowo przerywajac leczenie karwedylolem. W omawianej grupie pacjentow dawki
karwedylolu nie nalezy zwigksza¢ do chwili stabilizacji stanu klinicznego.

Jesli terapia karwedylolem zostata przerwana na okres dtuzszy niz dwa tygodnie, leczenie nalezy
rozpocza¢ ponownie od dawki 3,125 mg dwa razy na dobeg, a nastepnie zwigksza¢ dawke zgodnie z
przedstawionymi powyzej zaleceniami.

Osoby w podeszlym wieku
Dawkowanie jak u dorostych.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci leku Vivacor u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18
lat) (patrz punkt 5.2).

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

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobe przez pierwsze dwa dni. Nastepnie zalecana
dawka wynosi 25 mg raz na dobg. Chociaz u wigkszosci pacjentow jest to dawka odpowiednia, jednak
w razie konieczno$ci moze zosta¢ zwigkszona do zalecanej dawki maksymalnej wynoszacej 50 mg raz
na dobg¢ lub w dawkach podzielonych.

Dawke nalezy zwieksza¢ w odstepach nie krotszych niz dwa tygodnie.

Osoby w podeszlym wieku

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg na dobe. W wielu przypadkach dawka ta zapewnia
wlasciwa kontrolg ci$nienia tetniczego. Jesli dziatanie obnizajace ci$nienie jest niewystarczajace,
dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do zalecanej maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 50 mg,
podawanej raz na dobe lub w dawkach podzielonych.

Dzieci i mlodzies
Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci leku Vivacor u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18
lat) (patrz punkt 5.2).

Dlawica piersiowa

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobe przez pierwsze dwa dni. Nastgpnie
zalecana dawka wynosi 25 mg dwa razy na dobe.

Osoby w podeszlym wieku

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

Badanie kliniczne z udzialem os6b w podeszlym wieku z nadcisnieniem tetniczym nie wykazato
r6zni¢ w profilu reakcji niepozadanych w poréwnaniu z osobami miodszymi. Inne badanie z udziatem
pacjentow w podesztym wieku z choroba wiencowa nie wykazato réznic w zakresie zgtaszanych
reakcji niepozadanych w porownaniu z pacjentami mtodszymi. W zwigzku z tym u oséb w podesztym
wieku nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowe;.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci leku u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) (patrz
punkt 5.2).

Dysfunkcja lewej komory po ostrym zawale mie$nia serca
Leczenie mozna rozpoczynac¢ u pacjentow stabilnych hemodynamicznie bez retencji ptynow. W
badaniu klinicznym leczenie karwedylolem wtaczano 3-21 dni po ostrym zawale mig$nia serca.




Pacjenci stabilni hemodynamicznie musza otrzymywac¢ inhibitor ACE przez co najmniej 48 godzin
przed rozpoczeciem leczenia karwedylolem a dawka inhibitora ACE powinna pozostawac
niezmieniona przez 24 godziny.

U pacjentéw z dysfunkcja lewej komory po zawale migénia serca zalecana dawka poczatkowa wynosi
6,25 mg 2 razy na dobg. Po podaniu pierwszej dawki pacjent powinien by¢ monitorowany przez 3
godziny. Dawke nalezy zwigksza¢ co 3-10 dni do dawki 12,5 mg 2 razy na dobg, a nast¢pnie 25 mg 2
razy na dobg.

U pacjentow, ktorzy nie tolerujg dawki poczatkowej 6,25 mg 2 razy dziennie, dawke nalezy
zmniejszy¢ do 3,125 mg 2 razy na dobe przez 3-10 dni. Jesli dawka ta bedzie dobrze tolerowana,
nalezy ja zwigkszy¢ do dawki 6,25 mg 2 razy na dobe a nastepie stopniowo do 25 mg 2 razy na dobe.
Dawke nalezy zwieksza¢ do najwigkszej dawki tolerowanej przez pacjenta.

Wszystkie wskazania

Pacjenci ze wspolistniejgcymi zaburzeniami czynnosci wqtroby

Stosowanie karwedylolu jest przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkty 4.3 5.2).

Stosowanie karwedylolu jest przeciwwskazane u pacjentdw z jawnymi klinicznie zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Badanie farmakokinetyczne z udzialem pacjentow z marskoscig watroby wykazato, ze ekspozycja
(AUC) na karwedylol zwigkszata si¢ 6,8 razy u chorych z zaburzeniami czynno$ci watroby w
poréwnaniu z osobami zdrowymi,

Pacjenci ze wspolistniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z ci$nieniem tetniczym skurczowym > 100 mmHg nie jest konieczne dostosowanie
dawki (patrz punkty 4.4 5.2).

Podczas dlugotrwatego leczenia karwedylolem zachowana jest autoregulacja przeptywu krwi i filtracji
ktebuszkowej w nerkach. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki karwedylolu u pacjentow z
umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia nerek.

Pacjenci z cukrzycq

Leki beta-adrenolityczne moga zwigkszac insulinoopornos$¢ i maskowaé objawy hipoglikemii. Liczne
badania wykazaly jednak, ze leki beta-adrenolityczne rozszerzajgce naczynia krwiono$ne, np.
karwedylol, maja korzystniejszy wptyw na glukozg i lipidogram.

Stwierdzono, ze karwedylol moze nieznacznie zwigksza¢ wrazliwos$¢ na insuling i tagodzi¢ objawy
zespotu metabolicznego.

Sposob podawania
Tabletki nalezy popija¢ odpowiednia ilo$cig ptynu. Pacjenci z przewlekla niewydolnos$cia serca
powinni przyjmowa¢ Vivacor z positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1;

- niestabilna/zdekompensowana niewydolno$¢ serca,

- jawne klinicznie zaburzenia czynnosci watroby,

- blok przedsionkowo-komorowy 2. lub 3. stopnia (z wyjatkiem pacjentow ze wszczepionym na
state stymulatorem serca),

- ciezka bradykardia (< 50 uderzen na minute),

- zespot chorej zatoki (w tym blok zatokowo-przedsionkowy),

- wstrzgs kardiogenny,

- stany skurczowe oskrzeli lub astma w wywiadzie,

- znaczna retencja plyndw lub niewydolnos¢ serca wymagajaca dozylnego podawania lekow o
dziataniu inotropowym dodatnim,

- kwasica metaboliczna,

- guz chromochtonny (z wyjatkiem pacjentéw skutecznie leczonych alfa-adrenolitykami).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przewlekla zastoinowa niewydolnos¢ serca

U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca podczas zwiekszania dawki karwedylolu moze
dochodzi¢ do nasilenia objawow niewydolnosci serca lub retencji plynow. W przypadku wystapienia
tych objawow nalezy dostosowa¢ dawke leku moczopednego i nie zwigksza¢ dawki karwedylolu, az
do uzyskania stabilizacji stanu klinicznego pacjenta. W rzadkich przypadkach konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki karwedylolu lub czasowe przerwanie jego podawania. Sytuacje te nie wykluczajg
mozliwos$ci ponownego skutecznego zwickszenia dawki leku.

Karwedylol nalezy stosowac ostroznie w skojarzeniu z glikozydami naparstnicy, poniewaz zarowno
digoksyna jaki i karwedylol zwalniaja przewodzenie przedsionkowo-komorowe (patrz punkt 4.5).

Czynno$¢ nerek w zastoinowej niewydolnoSci serca

Obserwowano odwracalne pogorszenie czynnosci nerek w czasie leczenia karwedylolem pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia serca z niskim cisnieniem tgtniczym (cisnienie skurczowe < 100 mmHg),
chorobg niedokrwienng serca oraz uogolniong miazdzycg naczyn i (lub) ze wspotistniejaca
niewydolnoscia nerek.

Zaburzenia czynnoSci lewej komory po ostrym zawale mi¢$nia serca

Przed rozpoczeciem terapii karwedylolem pacjent musi by¢ klinicznie stabilny i musi otrzymywac
inhibitor ACE przez co najmniej 48 godzin, w dawce niezmienianej przez co najmniej 24 godziny
(patrz punkt 4.2).

Przewlekla obturacyjna choroba pluc

Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) z
komponenta bronchospastyczna, ktorzy nie otrzymuja lekéw doustnych ani wziewnych, i tylko wtedy
gdy potencjalne korzysci przewyzszaja ewentualne ryzyko.

U pacjentow ze sktonno$cig do standw skurczowych oskrzeli mogg wystapi¢ zaburzenia oddychania
jako skutek zwiekszenia oporu w drogach oddechowych. W czasie wlaczania i zwigkszania dawki
karwedylolu pacjentow nalezy starannie obserwowac a w razie stwierdzenia jakichkolwiek cech
skurczu oskrzeli w czasie leczenia dawke karwedylolu nalezy zmniejszy¢.

Cukrzyca

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku podawania karwedylolu u pacjentow z cukrzyca, gdyz
moze si¢ to wigzac z pogorszeniem kontroli glikemii lub z zamaskowaniem badz ztagodzeniem
weczesnych objawow ostrej hipoglikemii przez karwedylol (patrz punkt 4.5).

Choroba naczyn obwodowych i objaw Raynauda

Karwedylol nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z chorobami naczyn obwodowych (objaw.
Raynauda), gdyz beta-adrenolityki moga powodowa¢ wystagpienie lub nasilenie objawow
niewydolnosci tetniczej.

Tyreotoksykoza
Karwedylol, podobnie jak inne leki o dziataniu beta-adrenolitycznym, moze maskowaé objawy
tyreotoksykozy.

Bradykardia
Karwedylol moze wywota¢ bradykardi¢. W przypadku zwolnienia czynno$ci serca do warto$ci ponizej
55 skurczoéw na minutg, dawke karwedylolu nalezy zmniejszy¢.

Nadwrazliwo$¢

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku podawania karwedylolu pacjentom z cigzkimi reakcjami
nadwrazliwosci w wywiadzie oraz poddawanych leczeniu odczulajacemu, poniewaz leki beta-
adrenolityczne moga zwigksza¢ wrazliwos¢ na alergeny oraz nasila¢ reakcje nadwrazliwosci.

Ciezkie dzialania niepozadane dotyczace skory
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Podczas leczenia karwedylolem obserwowano bardzo rzadkie przypadki ci¢zkich niepozadanych
reakcji skornych, takich jak toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka i zespot Stevensa-Johnsona
(patrz punkt 4.8).

Karwedylol nalezy na state odstawi¢ u pacjentow, u ktorych doszto do cigzkich niepozadanych reakcji
skornych, ktére mozna by przypisa¢ dziataniu karwedylolu.

Luszczyca
U pacjentow z tuszczyca w wywiadzie, zwigzang z podawaniem beta-adrenolitykow, karwedylol
mozna podawac jedynie po ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Wystepuje wiele interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych z innymi lekami (np.
digoksyna, cyklosporyna, ryfampicyna, lekami znieczulajacymi i antyarytmicznymi) — aby uzyskac
doktadniejsze informacje, patrz punkt 4.5.

Guz chromochlonny

U pacjentéw z guzem chromochtonnym, przed zastosowaniem leku beta-adrenolitycznego nalezy
rozpoczaé podawanie alfa-adrenolityku. Mimo ze karwedylol wykazuje aktywnosc¢ farmakologiczna
alfa- i beta-adrenolityka, nie ma doswiadczenia ze stosowaniem karwedylolu w przypadku tej
choroby. Dlatego karwedylol nalezy stosowa¢ ostroznie u 0sob z podejrzeniem guza
chromochtonnego.

Dlawica odmienna Printzmetala

Leki o nieselektywnym dziataniu na receptory beta moga powodowac bol w klatce piersiowej u
pacjentow z dtawica piersiowg Prinzmetala. Brak doswiadczen klinicznych dotyczacych stosowania
karwedylolu u tych pacjentow, jednak dziatanie alfa-adrenolityczne leku moze zapobiegac
wystepowaniu tych objawow. Stosowanie karwedylolu u pacjentdw z podejrzeniem dtawicy
piersiowej typu Prinzmetala wymaga ostrozno$ci.

Soczewki kontaktowe
Pacjenci noszacy soczewki kontaktowe powinni mie¢ $wiadomo$¢ mozliwego zmniejszenia
wydzielania tez.

Zespol odstawienia

Nie nalezy nagle przerywac leczenia karwedylolem, szczegolnie u pacjentdow z chorobg
niedokrwienng serca. Odstawianie karwedylolu powinno odbywac si¢ stopniowo (na przestrzeni 2
tygodni).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Laktoza

Tabletki Vivacor zawieraja laktoze.

Kazda tabletka produktu leczniczego Vivacor o mocy 6,25 mg zawiera 50 mg laktozy, kazda tabletka
0 mocy 12,5 mg zawiera 62,5 mg laktozy a kazda tabletka 0 mocy 25 mg zawiera 125 mg laktozy.
Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub
zaburzeniem wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Sacharoza

Kazda tabletka produktu leczniczego Vivacor o mocy 6,25 mg zawiera 12,5 mg sacharozy.

Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchlaniania glukozo-galaktozy
lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego leku.

Sod
Kazda tabletka produktu leczniczego Vivacor o mocy 12,5 mg i 25 mg zawiera sod.
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakokinetyczne
Wpbhw karwedylolu na farmakokinetyke innych lekow

Karwedylol jest substratem i inhibitorem glikoproteiny P. Z tego powodu przy jednoczesnym
stosowaniu karwedylolu moze si¢ zwigkszac biodostepnos¢ lekow transportowanych przez
glikoproteing P. Ponadto pod wptywem lekéw indukujacych lub hamujgcych glikoproteing P zmianom
moze ulega¢ biodostepno$¢ karwedylolu.

Leki hamujace lub indukujace CYP2D6 i CYP2C9 mogg stereoselektywnie zmienia¢ uktadowy lub
przeduktadowy metabolizm karwedylolu, prowadzac do zwigkszenia lub zmniejszenia st¢zenia
karwedylolu R i S (patrz punkt 5.2). Ponizej podano niektore przyktady obserwowane u pacjentow i u
0sOb zdrowych, ale lista ta nie jest wyczerpujaca.

Digoksyna: W pewnych badaniach u 0s6b zdrowych i pacjentow z niewydolno$cig serca wykazano
zwigkszenie ekspozycji na digoksyne nawet o 20%. Istotnie silniejszy efekt obserwowano u me¢zczyzn
w poroéwnaniu z kobietami. W zwigzku z tym zaleca si¢ monitorowanie stgzen digoksyny w czasie
wlaczania, zmieniania dawki lub odstawiania karwedylolu (patrz punkt 4.4). Karwedylol nie miat
wptywu na digoksyn¢ podawana dozylnie.

Cyklosporyna: 2 badania z udziatem pacjentéw po przeszczepieniu serca i nerki, otrzymujacych
doustnie cyklosporyng, wykazaty zwigkszenie stezenia cyklosporyny w osoczu po wiaczeniu
karwedylolu. Wydaje si¢, ze karwedylol zwigksza ekspozycje na doustng cyklosporyng o okoto 10-
20%. U okoto 30% pacjentow dawka cyklosporyny musiata zosta¢ zmniejszona w celu utrzymania
stezenia cyklosporyny w zakresie terapeutycznym. U pozostatych pacjentéw nie byto koniecznosci
modyfikacji dawki. Srednio dawka cyklosporyny zostata zmniejszona o okoto 20% u tych pacjentow.
Mechanizm tej interakcji nie jest znany, ale mozliwe, ze uczestniczy w niej hamowanie jelitowej
glikoproteiny P przez karwedylol. Z powodu duzej miedzyosobniczej zmiennosci stezen cyklosporyny
zaleca sie staranne kontrolowanie stezenia cyklosporyny po rozpoczeciu leczenia karwedylolem, a
takze zaleca si¢ odpowiednig modyfikacje dawki cyklosporyny. W przypadku dozylnego podawania
cyklosporyny nie powinny wystepowa¢ zadne interakcje z karwedylolem.

Wplyw innych lekow na farmakokinetyke karwedylolu

Amiodaron: Badanie in vitro z mikrosomami watroby ludzkiej wykazato, ze amiodaron i
deetyloamiodaron hamujg utlenianie R- i S-karwedylolu. Najmniejsze stezenie R- i S-karwedylolu
przed kolejng dawka byto istotnie wigksze, 2,3-krotnie, u pacjentow z niewydolno$cig serca
otrzymujacych jednoczesnie karwedylol i amiodaron, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
karwedylol w monoterapii. Uwaza si¢, ze wptyw na S-karwedylol zalezy od deetyloamiodaronu,
metabolitu amiodaronu bgdacego silnym inhibitorem CYP2C9. Zaleca si¢ monitorowanie dzialania
beta-adrenolitycznego u chorych leczonych potaczeniem karwedylolu i amiodaronu.

Ryfampicyna: W badaniu 12 zdrowych 0sob podczas jednoczesnego podawania ryfampicyny
ekspozycja na karwedylol zmniejszata sie o okoto 60% i obserwowano stabszy wptyw karwedylolu na
skurczowe ci$nienie tetnicze. Mechanizm tej interakcji nie jest znany, ale mozliwe, ze wynika ona z
indukowania jelitowej glikoproteiny P przez ryfampicyng. Zaleca si¢ staranne monitorowanie
dziatania beta-adrenolitycznego u pacjentdw otrzymujacych jednocze$nie karwedylol i ryfampicyng.

Fluoksetyna i paroksetyna: W badaniu prowadzonym jako préba kliniczna z randomizacja w uktadzie
naprzemiennym , u 10 pacjentéw z niewydolnoscia serca jednoczesne podawanie fluoksetyny,
silnego inhibitora CYP2D6, powodowato stereoselektywne hamowanie metabolizmu karwedylolu, ze
zwigkszeniem AUC enancjomeru R(+) o 77% oraz nieistotne statystycznie zwigkszenie AUC
enancjomeru S(-) o 35% w poréwnaniu z grupa placebo. Nie zaobserwowano jednak zadnych r6znic
miedzy grupami w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych, ci$nienia t¢tniczego lub czynnosci
serca. Wptyw pojedynczej dawki paroksetyny, silnego inhibitora CYP2D6 na farmakokinetyke
karwedylolu zbadano u 12 zdrowych 0séb po doustnym podaniu pojedynczej dawki paroksetyny.
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Pomimo istotnego zwigkszenia ekspozycji na R- i S-karwedylol, nie zaobserwowano u tych zdrowych
0s0b zadnych efektow klinicznych.

Interakcje farmakodynamiczne

Insulina lub doustne leki hipoglikemizujgce: Leki o whasciwos$ciach beta-adrenolitycznych moga
nasila¢ dziatanie obnizajace stezenie cukru we krwi wywierane przez insuling i doustne leki
hipoglikemizujace. Objawy hipoglikemii moga ulec zamaskowaniu lub ostabieniu (szczegdlnie
tachykardia). U pacjentow przyjmujacych insuling lub doustne leki hipoglikemizujace zaleca sig¢
regularng kontrolg stezen glukozy we krwi.

Leki zmniejszajqce stgzenie katecholamin: Pacjentow przyjmujacych jednoczesnie lek o
wlasciwos$ciach beta-adrenolitycznych i lek zmniejszajacy stezenie katecholamin (np. rezerping lub
inhibitory monoaminooksydazy) nalezy starannie obserwowac ze wzglgdu na mozliwos$¢ wystapienia
niedocisnienia i (lub) ciezkiej bradykardii.

Digoksyna: Jednoczesne stosowanie karwedylolu i glikozydow nasercowych moze spowalnia¢
przewodzenie przedsionkowo-komorowe.

Niedihydropirydynowi antagonisci wapnia lub inne leki przeciwarytmiczne: Leki te w potaczeniu z
karwedylolem mogg zwickszac ryzyko zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Podczas
stosowania karwedylolu jednoczes$nie z diltiazemem obserwowano pojedyncze przypadki zaburzen
przewodzenia (rzadko z nastgpstwami hemodynamicznymi). Podobnie jak w przypadku innych lekow
o wlasciwosciach beta-adrenolitycznych, w razie jednoczesnego doustnego stosowania karwedylolu z
antagonistami wapnia typu werapamilu lub diltiazemu, z amiodaronem lub z innymi lekami
przeciwarytmicznymi, zaleca si¢ kontrole EKG i ci$nienia tetniczego.

Klonidyna: Jednoczesne stosowanie klonidyny i lekow o whasciwosciach beta-adrenolitycznych moze
nasila¢ dziatanie obnizajgce ci$nienie i zwalniajgce czynnos$¢ serca. W razie przerywania
jednoczesnego leczenia lekami o wlasciwo$ciach beta-adrenolitycznych i klonidyng, najpierw nalezy
odstawi¢ lek beta-adrenolityczny. Leczenie klonidyng mozna zakonczy¢ kilka dni pozniej, stopniowo
zmniejszajgc dawke.

Leki przeciwnadcisnieniowe: Podobnie jak inne leki o dziataniu beta-adrenolitycznym karwedylol
moze nasila¢ dziatanie innych jednocze$nie podawanych lekow przeciwnadcisnieniowych (np.
antagonistow receptorow alfa-1-adrenergicznych) lub wywotujacych niedocisnienie jako dziatanie
niepozadane.

Leki znieczulajgce: W czasie znieczulenia zaleca si¢ staranne monitorowanie objawow zyciowych z
uwagi na synergistyczne dziatanie inotropowo ujemne i przeciwnadcisnieniowe karwedylolu i lekow
znieczulajacych (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) i lekow beta-adrenolitycznych moze prowadzi¢ do zwigkszenia ci$nienia
tetniczego i gorszej kontroli cisnienia.

Agonisci receptorow beta-adrenergicznych rozszerzajgcy oskrzela: Nieselektywne leki beta-
adrenolityczne znosza bronchodylatacyjne dziatanie beta-agonistow rozszerzajacych oskrzela.
Zalecane jest staranne monitorowanie pacjentow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje. Potencjalne ryzyko u ludzi jest

nieznane. Leki beta-adrenolityczne zmniejszaja przeptyw tozyskowy, co moze by¢ przyczyna
wewnatrzmacicznej $§mierci ptodu, urodzenia niedojrzatego ptodu lub porodu przedwczesnego.
Dodatkowo u ptodu lub noworodka moga wystapi¢ objawy niepozadane (szczegolnie hipoglikemia i
bradykardia). U noworodka w okresie postnatalnym moze istnie¢ zwigkszone ryzyko powiktan
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sercowych i ptucnych. Badania na zwierzgtach nie wykazaty wyraznych dowodow na teratogenne
dziatanie karwedylolu (patrz punkt 5.3).

Badania na zwierzetach nie sa wystarczajace w odniesieniu do wplywu na cigze, rozwdj
zarodka/ptodu, porod 1 rozwdj postnatalny (patrz punkt 5.3).

Kliniczne doswiadczenie ze stosowaniem karwedylolu u kobiet cigzarnych jest niewystarczajace.

Karwedylol nie powinien by¢ stosowany w cigzy i podczas karmienia piersig, chyba ze spodziewane
korzysci z leczenia przewazajg nad potencjalnymi zagrozeniami.

Karmienie piersig

Badania na zwierzetach wykazaly, ze karwedylol i/lub jego metabolity przenika do mleka samic
szczura. Nie wiadomo, czy karwedylol jest wydzielany do mleka kobiecego. Jednak wigkszos¢ lekow
beta-adrenolitycznych, w szczegdlnosci zwigzkow lipofilnych, przenika do mleka kobiecego, chociaz
w r6znym stopniu. Z tego powodu po podaniu karwedylolu nie zaleca si¢ karmienia piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono zadnych badan dotyczacych wptywu karwedylolu na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Z powodu indywidualnie zroznicowanej reakcji na lek (np. zawroty gtowy, zmgczenie) zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn oraz wykonywania czynno$ci wymagajacych
zachowania rownowagi moze by¢ zaburzona. Dotyczy to szczeg6lnie rozpoczynania leczenia,
zwigkszania dawki lub dokonywania zmian w leczeniu oraz jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Ryzyko wystepowania wigkszosci reakcji niepozadanych podczas stosowania karwedylolu jest
podobne we wszystkich wskazaniach. Wyjatki podano w podpunkcie.

Dzialania niepozadane wymieniono ponizej grupujac je wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
medDRA i wedlug czgstosci wystepowania:

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych:

bardzo czgsto >1/10

czesto >1/100 do <1/10

niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100

rzadko >1/10 000 do <1/1000

bardzo rzadko <1/10 000

czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozadane opisywane podczas stosowania karwedylolu w
podstawowych badaniach klinicznych w nastgpujacych wskazaniach: przewlekta niewydolnos¢ serca,
dysfunkcja lewej komory po ostrym zawale serca, nadcisnienie i dtugoterminowe leczenie choroby
wiencowej.

Tabela 1. Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych

Klasa uktadowo-narzagdowa Dziatanie niepozadane Czestosé
Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc Czesto
pasozytnicze
Zapalenie oskrzeli Czesto
Infekcja gornych drog Czesto
oddechowych
Infekcja drog moczowych Czgsto
Zaburzenia krwi 1 uktadu Niedokrwistos¢ Czesto
chlonnego
Matoplytkowos¢ Rzadko
Leukopenia Bardzo rzadko




Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos$¢ (reakcje
alergiczne)

Bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu i Zwigkszenie masy ciala Czesto
odzywiania
Hipercholesterolemia Czesto
Pogorszenie kontroli glikemii Czgsto
(hiperglikemia, hipoglikemia) u
pacjentow z istniejaca
wczesniej cukrzyca
Zaburzenia psychiczne Depresja, obnizenie nastroju Czgsto
Zaburzenia snu Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego | Zawroty glowy Bardzo czgsto
Bol glowy Bardzo czesto

Omdlenie, stan
przedomdleniowy

Czesto

Parestezje Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Czesto
Zmniejszenie wydzielania tez Czgsto
(suche oko)
Podraznienie oczu Czesto
Zaburzenia serca Niewydolnos¢ serca Bardzo cze¢sto
Bradykardia Czesto
Hiperwolemia Czgsto
Przecigzenie ptynami Czesto
Obrzeki Czesto
Blok przedsionkowo-komorowy | Niezbyt czesto
Dlawica piersiowa Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie Bardzo czesto
Niedoci$nienie ortostatyczne Czesto
Zaburzenia krazenia Czesto
obwodowego (zimne konczyny,
choroba naczyn obwodowych,
zaostrzenie chromania
przestankowego i objaw
Raynauda
Nadcisnienie Czesto
Zaburzenia uktadu Duszno$¢ Czesto
oddechowego, klatki piersiowej
i $roédpiersia
Obrzek ptuc Czesto
Astma u podatnych pacjentéw Czesto
Przekrwienie btony $luzowe;j Rzadko
nosa
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnoéci Czgsto
Biegunka Czgsto
Wymioty Czgsto
Niestrawnos¢ Czesto
Bol brzucha Czesto
Zaparcie Niezbyt czesto
Suchos¢ btony §luzowej jamy Rzadko

ustnej

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej
(AIAT), aminotransferazy
asparaginowej (AspAT) i

Bardzo rzadko
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gammaglutamylotransferazy

(GGT)
Zaburzenia skory i tkanki Reakcje skorne (np. wysypka Niezbyt czesto
podskoérne;j alergiczna, zapalenie skory,

pokrzywka, swiad skory,
zmiany skorne typu tuszczycy i
liszaja plaskiego

Zaburzenia mig$niowo- Bol konczyn Czesto
szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drog Niewydolnos¢ nerek i Czesto
moczowych zaburzenia czynno$ci nerek u

pacjentow z rozsianymi
zmianami naczyniowymi i (lub)
istniejacag wezesniej
niewydolno$cig nerek

Zaburzenia mikcji Rzadko

Nietrzymanie moczu u kobiet Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu rozrodczego | Zaburzenia erekcji Niezbyt czgsto
i piersi
Zaburzenia ogdlne i stany w Ostabienie (zmgczenie) Bardzo czesto
miejscu podania

Obrzeki Czesto

Bol Czesto

Opis wybranych reakcji niepozgdanych
Czestos¢ wystegpowania reakcji niepozadanych nie zalezy od dawki, z wyjatkiem zawrotow glowy,
zaburzen widzenia i bradykardii.

Zawroty glowy, omdlenia , bole gtowy 1 ostabienie sa zwykle tagodne a prawdopodobienstwo ich
wystepowania jest wicksze na poczatku leczenia.

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca w czasie zwigkszania dawki karwedylolu moze dojs¢
do nasilenia niewydolnosci serca i zatrzymania ptynoéw (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos$¢ serca byta bardzo czesto opisywana jako zdarzenie niepozadane zar6wno u pacjentow
otrzymujacych placebo jak i u pacjentow otrzymujacych karwedylol (odpowiednio 14,5% 1 15,4% u
pacjentow z dysfunkcjg lewej komory po zawale migénia serca).

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca i niskim ci$nieniem tetniczym, chorobg
niedokrwienna serca, uogélniong chorobg naczyn i/lub wspotistniejagcymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek w czasie leczenia karwedylolem obserwowano odwracalne pogorszenie czynnos$ci nerek (patrz
punkt 4.4).

Doswiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu

Po wprowadzeniu karwedylolu do obrotu stwierdzono nastepujace zdarzenia niepozadane. Z uwagi na
to, ze te zdarzenia niepozadane zgtaszano w populacji o nieznanej wielko$ci, wiarygodne oszacowanie
czestos$ci ich wystepowania i (Iub) zalezno$ci przyczynowo-skutkowej z ekspozycja na lek nie zawsze
jest mozliwe (czgsto$¢ nieznana).

Metabolizm i zaburzenia odzywiania

Z uwagi na wlasciwosci beta-adrenolityczne produktu leczniczego Vivacor mozliwe jest ujawnienie
si¢ niejawnej klinicznie cukrzycy, zaostrzenie obecnej wezesniej cukrzycy i zahamowanie
kompensacyjnej regulacji glikemii (czgsto$¢ nieznana).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Lysienie (niezbyt czesto), cigzkie niepozadane reakcje skorne (rumien wielopostaciowy, toksyczne

martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot Stevensa-Johnsona (patrz punkt 4.4) (bardzo rzadko).
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Zaburzenia nerek i drog moczowych
Opisywano pojedyncze przypadki nietrzymania moczu u kobiet, ustgpujace po przerwaniu stosowania
leku.

Zglaszanie podejrzewanych reakcji 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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych,

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.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ ci¢zkie niedocisnienie, bradykardia, niewydolnos¢
serca, wstrzas kardiogenny oraz zatrzymanie akcji serca. Moga wystapi¢ takze zaburzenia
oddychania, skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia §wiadomosci i uogélnione drgawki.

Leczenie

Pacjentow nalezy obserwowac w celu wykrycia wyzej wymienionych objawow i prowadzi¢ leczenie w
zalezno$ci od oceny lekarza prowadzacego, zgodnie ze standardowg praktyka dotyczaca pacjentéw po
przedawkowaniem leku beta-adrenolitycznego (np. atropina, stymulacja przezzylna, glukagon, inhibitor
fosfodiesterazy, jak amrynon lub milrynon, beta-sympatykomimetyki).

W przypadku cigzkiego przedawkowania z objawami wstrzasu opisane powyzej leczenie
podtrzymujace czynnos$ci zyciowe nalezy kontynuowac przez odpowiednio dtugi okres czasu, to znaczy
do uzyskania stabilizacji stanu pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: alfa- i beta-adrenolityki,
kod ATC: C 07 AG 02

Mechanizm dziatania

Karwedylol jest nieselektywnym beta-adrenolitykiem o wlasciwosciach rozszerzajacych naczynia i
antyoksydacyjnych. Wtasciwosci naczyniorozszerzajace wynikajg przede wszystkim z blokowania
receptoréw alfas-adrenergicznych.

Karwedylol zmniejsza naczyniowy opor obwodowy poprzez dziatanie rozszerzajace naczynia oraz
hamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron poprzez blokadg receptoréw beta.
Prowadzi to do zmniejszenia aktywnosci reninowej osocza, rzadko obserwuje si¢ retencje¢ ptynow.

Karwedylol nie posiada wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i podobnie jak propranolol
ma zdolnos$¢ stabilizowania bton komérkowych.
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Karwedylol jest racemiczng mieszaning dwoch stereoizomerdéw. Enancjomer S(-) posiada wlasciwosé¢
blokowania receptorow beta-adrenergicznych, oba enancjomery wykazuja podobng zdolnos¢
blokowania receptoroéw alfa;-adrenergicznych.

Karwedylol jest silnym antyoksydantem, usuwajacym wolne rodniki tlenowe i majagcym wiasciwosci
antyproliferacyjne. Wlasciwosci karwedylolu i jego metabolitdow oceniano in vitro i in vivo w
badaniach na zwierzetach oraz in vitro w badaniach na réznego typu komoérkach ludzkich.

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

Nadcisnienie

Wydaje sig, ze niektore ograniczenia dla tradycyjnych lekow beta-adrenolitycznych nie dotycza
niektorych beta-adrenolitykow o dziataniu rozszerzajacym naczynia, takich jak karwedylol. U
pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym obnizeniu ci$nienia tetniczego nie towarzyszy zwigkszenie
calkowitego oporu obwodowego, obserwowane W przypadku lekow blokujacych wytacznie receptory
beta-adrenergiczne (selektywnych beta-adrenolitykoéw). Czynnos¢ serca zmniejsza si¢ W niewielkim
stopniu. Nerkowy przeptyw Krwi i czynno$¢ nerek sg zachowane. Obwodowy przeptyw krwi pozostaje
zachowany, w zwiazku z tym rzadko obserwuje si¢ objaw zimnych konczyn, spotykany czesto w
przypadku lekow o dziataniu beta-adrenolitycznym.

Zaburzenie czynnosci nerek

W kilku badaniach otwartych wykazano, ze karwedylol jest skutecznym lekiem u chorych z
nadci$nieniem nerkowym. To samo dotyczy pacjentdw z przewlekla niewydolno$cig nerek oraz
pacjentow leczonych hemodializg i po transplantacji nerki. Karwedylol powoduje stopniowe obnizanie
ci$nienia tetniczego zarowno w dniach przeprowadzana dializy jak i w dniach bez dializy, a dziatanie
obnizajace cisnienie jest U tych chorych poréwnywalne do dziatania u 0sob z prawidtowa czynno$cia
nerek. Na podstawie wynikéw uzyskanych w badaniach poréwnawczych u pacjentéw leczonych
hemodializa uznano, ze karwedylol byt skuteczniejszy od antagonistow wapnia i lepiej tolerowany.

Dlawica piersiowa

U pacjentéw ze stabilng dtawicg piersiowa wykazano przeciwniedokrwienne i przeciwdlawicowe
dziatanie karwedylolu. Badania hemodynamiczne wykazaty, ze podawanie karwedylolu prowadzi do
zmniegjszenia obcigzenia wstepnego 1 nastepczego.

Przewlekta niewydolnos¢ serca

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci lewej komory lub przewlekla niewydolnoscia serca,
stosowanie karwedylolu wptywa korzystnie na parametry hemodynamiczne, poprawia frakcje
wyrzutowa i wielko$¢ komory.

Niewydolnos¢ nerek

Karwedylol zmniejsza chorobowos$¢ i $miertelnos¢ u leczonych dializg pacjentow z kardiomiopatia
rozstrzeniowa. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych obejmujaca duza liczbg
pacjentow (>4000) z tagodng lub umiarkowang przewleklg chorobg nerek przemawia za stosowaniem
karwedylolu u pacjentow z dysfunkcja lewej komory z lub bez objawowej niewydolnosci serca, w
celu zmniejszenia catkowitej $§miertelno$ci oraz czgstosci wystgpowania zdarzen zwigzanych z
niewydolnoscig serca.

Dysfunkcja lewej komory po ostrym zawale miesnia serca

W wieloo$rodkowym, podwdjnie $lepym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym u pacjentow po
swiezym zawale serca z dysfunkcja lewej komory (frakcja wyrzutowa >40%), indeksem kurczliwos$ci
>1,3 (badanie CAPRICORN) karwedylol nie powodowat istotnej statystycznie redukcji
rozpatrywanych tacznie $miertelnosci catkowitej i hospitalizacji sercowo-naczyniowych (redukcja o
8% w pordéwnaniu z placebo, p = 0,297), ale istotnie zmniejszal $§miertelnos¢ catkowita 0 23% (p =
0,031), rozpatrywane tgcznie Smiertelno$¢ catkowitg i zawatly serca niezakonczone zgonem 0 29% (p

13



=0,002), $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych o 25% (p = 0,024) i hospitalizacje z
powodu niezakonczonego zgonem zawatu serca o 41% (p = 0,014) w poréwnaniu z grupa placebo.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu kapsutki 25 mg u zdrowych ochotnikéw karwedylol szybko si¢ wchtania
osiggajac maksymalne stezenie w osoczu Cmax 21 mg/l po okoto 1,5 godz. (tmax). Wartosci Crax 53
liniowo zalezne od dawki. Po podaniu doustnym karwedylol ulega intensywnemu metabolizmowi
pierwszego przejscia, ktory sprawia, ze bezwzgledna biodostgpnos¢ u zdrowych mezczyzn wynosi
25%. Karwedylol jest racematem a enancjomer S(-) wydaje si¢ by¢ metabolizowany szybciej niz
enancjomer R(+), wykazujac bezwzgledng biodostgpnos¢ po podaniu doustnym 15%, w poréwnaniu z
31% dla enancjomeru R(+). Maksymalne stezenie R-karwedylolu w osoczu jest okoto 2 razy wigkszy
niz maksymalne stgzenie S-karwedilolu.

Badania in vitro wykazaty, ze karwedylol jest substratem transportera wyptywu, glikoproteiny P. Rolg
glikoproteiny P w usuwaniu karwedylolu potwierdzono réwniez in vivo u 0séb zdrowych.

Stwierdza si¢ liniowa zalezno$¢ pomigdzy dawka karwedylolu a jego stezeniem w surowicy.
Spozywanie pokarmow nie wptywa na biodostepno$¢, czas pozostawania w organizmie ani
maksymalne stgzenie w surowicy, cho¢ czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia leku w surowicy
wydhuza sig.

Dystrybucja
Karwedylol jest zwigzkiem o duzej lipofilnos$ci, wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 95%. Objetosée

dystrybucji wynosi okoto 1,5-2 1/kg i zwigksza si¢ u pacjentow z marskosciag watroby.

Biotransformacja

U ludzi karwedylol jest intensywnie metabolizowany w watrobie poprzez utlenianie i sprz¢ganie, z
powstaniem réznych metabolitow eliminowanych gtownie z zo6tcia.

W badaniach na zwierzetach stwierdzono jelitowo-watrobowe krazenie substancji macierzystej.

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

Badania farmakokinetyczne u ludzi wykazaty, ze utlenianie karwedylolu jest stereoselektywne.
Wyniki badania in vitro wskazuja, ze w procesach utleniania i hydroksylacji uczestniczg rdézne
izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP2D6, CYP3A4 i CYP2E1, CYP2C9, a takze CYP1A2.
Badania u 0s6b zdrowych i u pacjentéw wykazaly, ze enancjomer R jest metabolizowany gtownie
przez CYP2D6, natomiast enancjomer S jest metabolizowany gltownie przez CYP2D6 i CYP2C9.

Polimorfizm genetyczny

Wyniki klinicznych badan farmakokinetycznych u 0s6b zdrowych wykazaty, ze CYP2D6 odgrywa
wazng role¢ w metabolizmie karwedylolu R i S. W zwigzku z tym stezenia R- i S-karwedylolu
zwigkszajg si¢ u 0sob wolno metabolizujacych przy udziale CYP2D6.

Znaczenie genotypu CYP2D6 dla farmakokinetyki R- i S-karwedylolu zostato potwierdzone w
populacyjnych badaniach farmakokinetycznych, natomiast inne badania nie potwierdzity tej
obserwacji. Uznano, ze polimorfizm genetyczny CYP2D6 moze mie¢ ograniczong istotno$c¢
klinicznos¢.

Eliminacja

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 50 mg karwedylolu okoto 60% dawki wydziela si¢ do zokci i
jest usuwane z katlem w postaci metabolitow w ciggu 11 dni. Po pojedynczej dawce doustnej jedynie
16% dawki wydala si¢ z moczem w postaci karwedylolu lub jego metabolitoéw. Wydalanie nerkowe
niezmienionego leku stanowi mniej niz 2%. Po wlewie dozylnym dawki 12,5 mg u zdrowych
ochotnikdéw osoczowy klirens karwedylolu osigga okoto 600 ml/min a pétokres eliminacji wynosi
okoto 2,5 godz. Okres péttrwania eliminacji kapsutki 50 mg u tych samych oso6b wynosit 6,5 godz.,
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odpowiadajac okresowi pottrwania wchtaniania z kapsutki. Po podaniu doustnym catkowity klirens z
organizmu S-karwedyolu jest 2 razy wigkszy niz R-karwedylolu.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach
Osoby w podesziym wieku: Wiek nie ma istotnego statystycznie wptywu na farmakokinetyke
karwedylolu u os6b z nadcisnieniem w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez: Badania u pacjentow w wieku dziecigcym wykazaty, ze klirens zalezny od masy
ciala jest istotnie wigkszy u dzieci w porownaniu z dorostymi.

Uposledzenie czynnosci wgtroby: W badaniu, w ktorym karwedylol stosowano u pacjentéw z
marskos$cig watroby, biodostepnos¢ leku byta czterokrotnie wigksza, a maksymalne stezenie w osoczu
pieciokrotnie wigksze niz u 0sob zdrowych (patrz punkt 4.2 i 4.3).

Uposledzenie czynnosci nerek. U pacjentoOw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek istotna kumulacja jest
mato prawdopodobna, poniewaz karwedylol jest wydalany gléwnie w kale. U chorych z
umiarkowanym lub cigzkim uposledzeniem czynnosci nerek nie ma koniecznosci modyfikowania
dawkowania karwedylolu (patrz punkt 4.2).

Pole pod krzywa (AUC), potokres eliminacji i maksymalne stezenie w 0soczu nie zmieniajg si¢
istotnie u pacjentdw z nadci$nieniem ani u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Wydalanie leku przez
nerki w postaci niezmienionej jest zmniejszone u chorych z niewydolnoscia nerek, jednak zmiany
dotyczace parametrow farmakokinetycznych sg umiarkowane. Karwedylol nie jest usuwany w czasie
dializy, poniewaz nie przechodzi przez btong dializacyjna, prawdopodobnie z powodu silnego
wigzania z biatkami osocza (patrz punkt 4.2).

Niewydolnosé¢ serca: W badaniu 24 pacjentow z niewydolno$cig serca klirens R- i S-karwedylolu byt
istotnie mniejszy niz ten oszacowany wczesniej u zdrowych ochotnikow. Wyniki te sugeruja, ze
farmakokinetyka R- i S-karwedylolu jest istotnie zmieniona w niewydolnos$ci serca.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Vivacor,6,25 mg, tabletki

Laktoza jednowodna

Krospowidon

Sacharoza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon K25

Magnezu stearynian

Zotcien chinolinowa Ariavit (E 104)

Vivacor, 12,5 mg, 25 mg, tabletki
Skrobia ziemniaczana

Laktoza jednowodna

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Vivacor, 6,25 mg, tabletki:
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.
Vivacor, 12,5 mg, 25 mg, tabletki:

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Vivacor, 6,25 mg, tabletki:
Blister OPA/AI/PVC/Al w tekturowym pudetku.

Vivacor, 12,5 mg, 25 mg, tabletki:
Blister z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan: 30 lub 60 tabletek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PROTERAPIA Spéika z o.0.

ul. Komitetu Obrony Robotnikoéw 45 D

02-146 Warszawa

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

Pozwolenie nr 7898, 7899, 7900

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.09.1998
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

Vivacor, 6,25 mg: 13.01.2014
Vivacor, 12,5 mg, 25 mg: 13.01.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.07.2021
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