CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Avedol; 6,25 mg tabletki powlekane

Avedol; 12,5 mg tabletki powlekane

Avedol; 25 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 6,25 mg, 12,5 mg lub 25 mg karwedylolu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 25 mg, 50 mg lub 100 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

6,25 mg tabletki powlekane: biate, owalne, z linig podziatu po obu stronach i wyttoczonym ,,6,25” na jedne;j
ig?Sn;ﬁé tabletki powlekane: biate, owalne, z linig podziatu po obu stronach i wytloczonym ,,12,5” na jedne;j
;tSronqlge:[abletki powlekane: biate, owalne, z linig podziatu po obu stronach i wyttoczonym ,,25” na jednej

stronie.
Tabletki 6,25 mg, 12,5 mg oraz 25 mg mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze samoistne.

Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.

Leczenie wspomagajace umiarkowanej do cigzkiej stabilnej niewydolnoSci serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Avedol jest dostepny w 3 mocach: 6,25 mg, 12,5 mg oraz 25 mg.

Dawkowanie

Nadcis$nienie tetnicze samoistne:

Preparat Avedol moze by¢ stosowany W leczeniu nadciénienia tetniczego w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, szczegolnie z tiazydowymi lekami moczopgdnymi. Zaleca si¢
dawkowanie raz na dobg, jednak zalecana maksymalna dawka jednorazowa wynosi 25 mg, natomiast

zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg.

Dorosli



Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg raz na dobe przez pierwsze 2 dni. Nastepnie leczenie
kontynuuje sie w dawce 25 mg na dobe. Je$li konieczne, dawke mozna stopniowo zwieksza¢ W
odstgpach dwutygodniowych lub rzadziej.

Pacjenci w podesztym wieku

Zalecana dawka poczatkowa w przypadku nadci$nienia tetniczego wynosi 12,5 mg raz na dobg;
takie dawkowanie moze by¢ wystarczajace rowniez w dalszym leczeniu. Jesli jednak reakcja
pacjenta na leczenie podczas stosowania tej dawki jest niewystarczajaca, dawke mozna stopniowo
zwigksza¢ w odstepach dwutygodniowych lub rzadziej.

Przewlekla, stabilna dlawica piersiowa:

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobe przez pierwsze dwa dni. Nastgpnie leczenie
kontynuuje si¢ z zastosowaniem dawki 25 mg dwa razy na dobg. W razie konieczno$ci dawke mozna stopniowo
zwieksza¢ w odstgpach dwutygodniowych lub rzadziej. Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg
podawana w dawkach podzielonych (dwa razy na dobg).

Pacjenci w podesztym wieku
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg dwa razy na dobe przez dwa dni. Nastepnie leczenie kontynuuje
si¢ stosujac dawke 25 mg dwa razy na dobe, jest to zalecana maksymalna dawka dobowa.

Niewydolnos$¢ serca:

Leczenie umiarkowanej do ostrej niewydolno$ci serca jako uzupehienie konwencjonalnej terapii podstawowe;j
za pomocg lekow moczopednych, inhibitoréw konwertazy angiotensyny, glikozydow naparstnicy i (lub) lekéw
rozszerzajacych naczynia. Pacjent powinien by¢ w stabilnym stanie klinicznym (bez zmian klasy NYHA, bez
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca), a terapia podstawowa musi by¢ ustalona od co najmnie;j

4 tygodni przed podjeciem stosowania karwedylolu. Dodatkowo u pacjenta powinna wystepowac¢ zmniejszona
frakcja wyrzutowa lewej komory serca, czesto$¢ serca powinna wynosi¢ > 50 uderzen na minutg, a skurczowe
ci$nienie krwi > 85 mmHg (patrz punkt 4.3).

Dawka poczatkowa wynosi 3,125 mg dwa razy na dobg¢ przez dwa tygodnie. Jesli dawka poczatkowa jest
dobrze tolerowana, mozna jg zwiecksza¢ w odstgpach dwutygodniowych lub rzadziej, najpierw do dawki
6,25 mg dwa razy na dobe, nastepnie do 12,5 mg dwa razy na dobe az do dawki 25 mg dwa razy na dobe. Zaleca
sie, aby dawke zwigksza¢ do najwickszej dawki tolerowanej przez pacjenta.

Zalecana maksymalna dawka u pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 85 kg wynosi 25 mg dwa razy na dobe, u
pacjentow o masie ciata wigkszej niz 85 kg wynosi 50 mg dwa razy na dobg, pod warunkiem, ze niewydolno$¢
serca nie jest ciezka. Zwigkszenie dawki do 50 mg dwa razy na dobg¢ powinno by¢ prowadzone ostroznie, pod
Scista kontrolg lekarskg.

Na poczatku leczenia lub po zwickszeniu dawki moze wystapi¢ przemijajace zaostrzenie objawow
niewydolnosci serca, szczeg6lnie u pacjentow z ciezka niewydolnoscig serca i (lub) leczonych duzymi dawkami
lekoéw moczopednych. Zwykle nie wymaga to przerwania leczenia, a tylko zaprzestania dalszego zwigkszania
dawki. Pacjent powinien by¢ kontrolowany przez lekarza kardiologa po rozpoczeciu leczenia karwedylolem
oraz po zwickszaniu dawki. Przed kazdym zwigkszeniem dawki nalezy wykona¢ badanie w celu wykrycia
objawow zaostrzenia niewydolnos$ci serca lub objawow nadmiernego rozszerzenia naczyn (np. czynnosc
nerek, masa ciata, ci$nienie krwi, czgsto$¢ akcji serca i rytm serca). Zaostrzenie niewydolnosci serca lub
zatrzymanie ptynow leczy si¢ zwigkszeniem dawki leku moczopgdnego, natomiast dawki karwedylolu nie
nalezy zwieksza¢ do czasu ustabilizowania sie stanu pacjenta. W przypadku wystgpienia bradykardii lub
wydluzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego, w pierwszej kolejnosci nalezy oznaczy¢ stezenie
digoksyny. Czasami konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki karwedylolu lub tymczasowe przerwanie
leczenia. Nawet w tych przypadkach dostosowywanie dawki karwedylolu moze by¢ czesto z powodzeniem
kontynuowane.



Jesli terapia karwedylolem zostanie przerwana na ponad dwa tygodnie, nalezy jg ponownie rozpocza¢ od
dawki 3,125 mg dwa razy na dobg i stopniowo zwigkszac, zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

Niewydolnos¢ nerek

Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, ale biorac pod uwage parametry
farmakokinetyczne nie ma dowodow na koniecznos$¢ modyfikacji dawkowania karwedylolu u pacjentoéw z
niewydolnoscig nerek.

Umiarkowane zaburzenia czynnosci wqtroby
Konieczna moze by¢ modyfikacja dawkowania.

Dzieci i mlodziez
Brak danych dotyczacych stosowania karwedylolu u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podeszltym wieku
Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie karwedylolu dlatego powinni by¢
starannie kontrolowani.

Podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow i szczeg6lnie u pacjentow z chorobg wiencowa,
odstawianie karwedylolu powinno by¢ przeprowadzane stopniowo (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Nie jest konieczne przyjmowanie tabletek z positkiem. Jednak zalecane jest, aby pacjenci z niewydolnoscig
serca przyjmowali karwedylol z positkiem, w celu spowolnienia jego wchtaniania i zmniejszenia ryzyka
niedocisnienia ortostatycznego.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

— Niestabilna i (lub) niewyréwnana niewydolnos$¢ serca nalezgca do klasy IV wedtug klasyfikacji New
York Heart Association (NYHA 1V), wymagajaca stosowania dozylnych lekéw inotropowych;

—  Obturacyjna choroba droég oddechowych.

— Objawiajace si¢ Klinicznie zaburzenia czynnosci watroby.

—  Skurcz oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie.

—  Blok przedsionkowo-komorowy Il lub Il stopnia (u pacjentéw bez wszczepionego stymulatora serca).

—  Ciezka bradykardia (< 50 uderzen na minute).

—  Wstrzas kardiogenny.

—  Zespol chorego wezta zatokowego (z blokiem zatokowo-przedsionkowym wiacznie).

— Cigzkie niedocis$nienie (Skurczowe cisnienie tetnicze krwi ponizej 85 mmHg).

— Kwasica metaboliczna.

— Nieleczony guz chromochtonny.

— Cigzkie zaburzenia krazenia w tetnicach obwodowych.

— Jednoczesne dozylne stosowanie werapamilu lub diltiazemu (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przewlekla zastoinowa niewydolno$¢ serca

U pacjentéw z zastoinowa niewydolno$cia serca, podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze wystapi¢
nasilenie objawow niewydolnosci serca lub zatrzymanie ptynow. W przypadku wystgpienia takich objawow
nalezy zwiekszy¢ dawke leku moczopednego, a dawka karwedylolu nie powinna by¢ zwigkszana do czasu
przywroécenia stabilnego stanu klinicznego pacjenta. Sporadycznie, konieczne moze okaza¢ si¢ zmniejszenie
dawki karwedylolu lub, w rzadkich przypadkach, czasowe przerwanie stosowania produktu. Epizody takie



nie wykluczajg mozliwosci pomyslnego zwigkszania dawki karwedylolu w przysztosci. Nalezy zachowaé
ostroznos¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentow leczonych glikozydami naparstnicy poniewaz oba
leki wydtuzaja czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Karwedylol nalezy podawa¢ gltdwnie w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi, inhibitorami konwertazy
angiotensyny, glikozydami naparstnicy i (lub) lekami rozszerzajacymi naczynia. Leczenie mozna rozpoczaé
jedynie wtedy, gdy stan pacjenta pozostaje stabilny przez co najmniej cztery tygodnie stosowania
konwencjonalnego leczenia podstawowego. Pacjentow z niewyréwnang niewydolnoscig nalezy doprowadzi¢
do stanu stabilnego. Pacjenci z cigzka niewydolnoscig serca, niedoborem elektrolitow i hipowolemia, w
podesztym wieku lub z niskim wyj$ciowym cisnieniem t¢tniczym powinni pozosta¢ pod obserwacja przez okoto
2 godziny po podaniu pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki, poniewaz moze u nich wystapié
niedocisnienie tetnicze. Niedoci$nienie tetnicze spowodowane nadmiernym rozszerzeniem naczyn nalezy
poczatkowo leczy¢ poprzez zmniejszenie dawek lekow moczopednych. W przypadku utrzymywania si¢
objawow mozna zmniejszy¢ dawke dowolnego inhibitora konwertazy angiotensyny. W razie konieczno$ci
nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu lub czasowo przerwa¢ podawanie leku. Dawki karwedylolu nie nalezy
zwiekszac¢, dopoki nie opanuje si¢ objawow pogorszenia niewydolno$ci serca lub niedocisnienia ze wzgledu na
rozszerzenie naczyn.

Czynno$¢ nerek w przewleklej zastoinowej niewydolnosci serca

Obserwowano odwracalne pogorszenie czynnosci nerek podczas leczenia karwedylolem u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscig serca i niskim ci$nieniem krwi (skurczowe < 100 mmHg), w chorobie
niedokrwiennej serca oraz rozsianymi zmianami naczyniowymi i (lub) wspotistniejacej niewydolnosci nerek. U
pacjentéw z niewydolno$cia serca oraz powyzszymi czynnikami ryzyka, nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek
podczas zwigkszania dawki karwedylolu. W przypadku pojawienia si¢ znaczgcego pogorszenia czynnosci nerek,
nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu Iub przerwac leczenie.

Zaburzenia czynnoS$ci lewej komory po ostrym zawale mie$nia sercowego

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

Przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP)

Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) i
sktonnoscig do skurczu oskrzeli, ktorzy nie sg leczeni lekami doustnymi lub wziewnymi i wylgcznie w
tych przypadkach gdy spodziewane korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko.

U pacjentow ze sktonnoscia do skurczu oskrzeli moze wystapi¢ zespot zaburzen oddechowych w
wyniku potencjalnego zwigkszenia oporu drég oddechowych. W poczatkowym okresie leczenia oraz
podczas zwiekszania dawki karwedylolu nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw, a w przypadku
zaobserwowania objawow skurczu oskrzeli w trakcie leczenia, dawke nalezy zmniejszy¢.

Cukrzyca

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania karwedylolu u pacjentow z cukrzyca, poniewaz karwedylol moze
maskowac lub zmniejsza¢ wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii. U pacjentoéw z
przewlekta niewydolno$cia serca i z cukrzyca, stosowanie karwedylolu moze by¢ zwigzane z pogorszeniem
kontroli stezenia glukozy we krwi.

Choroby naczyn obwodowych
Karwedylol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z chorobami naczyn obwodowych, poniewaz leki beta-
adrenolityczne mogg wywolywac lub nasila¢ objawy niewydolnosci tetnicze;.

Zespol Raynauda
Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas podawania karwedylolu pacjentom z zaburzeniami krazenia obwodowego (np.
zespolem Raynauda), poniewaz moze on spowodowaé zaostrzenie objawow.



Nadczynnos$¢ tarczycy
Karwedylol moze maskowa¢ objawy nadczynnosci tarczycy.

Znieczulenie i duze zabiegi chirurgiczne
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym w znieczuleniu ogdlnym,
ze wzgledu na synergistyczny, ujemny efekt inotropowy karwedylolu i lekéw znieczulajacych.

Bradykardia
Karwedylol moze wywotywac bradykardie. Jesli tgtno pacjenta zmniejszy si¢ ponizej 55 uderzen na minute,
nalezy zmniejszy¢ dawke karwedylolu.

Nadwrazliwos$¢

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania karwedylolu u pacjentow z cigzkimi reakcjami
nadwrazliwo$ci w wywiadzie oraz u pacjentow w trakcie leczenia odczulajacego, poniewaz beta-
adrenolityki mogg zarowno zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny jak i cigzko$¢ reakcji anafilaktycznych.

Luszczyca
U pacjentow z tuszczyca w wywiadzie leki beta-adrenolityczne mozna stosowa¢ wylacznie po rozwazeniu
stosunku ryzyka i spodziewanych korzysci.

Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami kanaléw wapniowych

W przypadku pacjentow leczonych jednoczesnie karwedylolem i antagonistami kanatow wapniowych typu
dilitiazemu i werapamilu oraz innymi lekami przeciwarytmicznymi, konieczne jest §ciste monitorowanie
zapisu EKG i ci$nienia tetniczego. Nalezy unika¢ dozylnego podawania tych lekoéw (patrz punkt 4.5).

Guz chromochlonny nadnerczy

U pacjentéow z guzem chromochtonnym nadnerczy, przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek beta-
adrenolitykiem nalezy rozpocza¢ podawanie leku alfa-adrenolitycznego. Chociaz karwedylol wykazuje
zar6bwno alfa-adrenolityczne jak i beta-adrenolityczne wlasciwosci farmakologiczne, brak do§wiadczenia w
podawaniu karwedylolu pacjentom z tym schorzeniem. W zwigzku z tym nalezy zachowa¢ ostroznos$¢
podajac karwedylol pacjentom, u ktorych podejrzewa si¢ wystepowanie guza chromochtonnego nadnerczy.

Dlawica Prinzmetala

Nieselektywne leki beta-adrenolityczne mogg wywotywac bole w klatce piersiowej u pacjentow z dtawica
piersiowa typu Prinzmetala. Brak do§wiadczenia klinicznego w stosowaniu karwedylolu u tych pacjentow,
cho¢ mozliwe jest, ze dziatanie alfa-adrenolityczne karwedylolu zapobiegnie wystgpowaniu takich
objawoOw. Zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas podawania karwedylolu pacjentom, u ktoérych zachodzi podejrzenie
wystepowania dtawicy piersiowej Prinzmetala.

Soczewki kontaktowe
Pacjentow noszacych soczewki kontaktowe nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci zmniejszonego wydzielania tez.

Zespol z odstawienia
Leczenia karwedylolem nie nalezy przerywac nagle, szczegdlnie u pacjentow z choroba niedokrwienng
serca. Karwedylol nalezy odstawia¢ stopniowo (w ciagu 2 tygodni).

Cymetydyne mozna stosowa¢ jednoczesnie tylko przy zachowaniu szczegdlnej ostroznosci, gdyz moze ona
nasila¢ dziatanie karwedylolu (patrz punkt 4.5).

Pacjenci, u ktorych stwierdzono powolny metabolizm debryzochiny powinni by¢ starannie obserwowani
podczas wdrazania leczenia (patrz punkt 5.2).

Z uwagi na niewystarczajace doswiadczenia kliniczne, karwedylolu nie nalezy stosowac¢ u pacjentéw z
niestabilnym lub wtérnym nadcisnieniem tetniczym, niedocisnieniem ortostatycznym, ostrg chorobg zapalng



serca, istotnym hemodynamicznie zwezeniem zastawek serca lub drogi odptywu, koncowym stadium choréb
tetnic obwodowych, oraz u pacjentéw leczonych jednocze$nie antagonistg receptora as-adrenergicznego lub
antagonistg receptora ay-adrenergicznego.

Ze wzgledu na ujemne dziatanie dromotropowe, karwedylol nalezy podawac ostroznie u pacjentow z
blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia.

Ten produkt zawiera laktozg. Pacjenci z rzadkimi, dziedzicznymi zaburzeniami tolerancji galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac
tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakokinetyczne

Karwedylol jest substratem a takze inhibitorem glikoproteiny P. Dlatego biodostgpnos¢ lekow
transportowanych przez glikoproteing P moze by¢ zwickszona podczas jednoczesnego podawania
karwedylolu. Ponadto, biodostepnos¢ karwedylolu moze by¢ modyfikowana przez induktory lub
inhibitory glikoproteiny P.

Inhibitory jak rowniez induktory CYP2D6 i CYP2C9 moga modyfikowac¢ stereoselektywnie metabolizm
uktadowy i (lub) przeduktadowy karwedylolu, prowadzac do zwigkszonego lub zmniejszonego stezenia
R- i S-karwedylolu w osoczu. Ponizej wymieniono niektore z przyktadéw zaobserwowanych u pacjentow
lub zdrowych os6b, jednak lista ta nie jest kompletna.

Digoksyna

U pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym stosujacych jednoczesnie karwedylol i digoksyng, stezenie
digoksyny w osoczu moze zwigkszy¢ sie o okoto 15%. Zaroéwno digoksyna jak i karwedylol zwalnia
przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Podczas rozpoczynania leczenia, dostosowania dawki lub
przerywania leczenia karwedylolem zaleca si¢ monitorowanie stezenia digoksyny w osoczu (patrz punkt
4.4).

Ryfampicyna

W badaniu z udziatem 12 zdrowych ochotnikow, podanie ryfampicyny powodowato zmniejszenie st¢zenia
karwedylolu w osoczu o okoto 70%, najprawdopodobniej w wyniku indukcji glikoproteiny P, co prowadzito
do obnizenia wchtaniania jelitowego karwedylolu.

Cymetydyna

Cymetydyna zwigksza AUC o okoto 30%, nie wptywa na zmiany Cpax. Na podstawie wzglednie
niewielkiego wptywu cymetydyny na stezenia karwedylolu, prawdopodobienstwo jakichkolwiek interakcji o
znaczeniu klinicznym jest bardzo niewielkie.

Cyklosporyna

Dwa badania przeprowadzone na pacjentach po transplantacji nerek i serca otrzymujacych doustnie
cyklosporyne wykazaty zwiekszone stgzenie cyklosporyny w osoczu po wdrozeniu leczenia karwedylolem.
U okoto 30% pacjentow konieczne byto zmniejszenie dawki cyklosporyny w celu utrzymania stezenia
cyklosporyny zakresie terapeutycznym, natomiast u pozostatej czesci pacjentow dostosowanie nie byto
potrzebne. Utrzymanie stezen leczniczych cyklosporyny wymagato zmniejszenia dawki cyklosporyny
srednio o 20%. Zatem z powodu duzej osobniczej zmiennosci stezen cyklosporyny, zaleca sig $ciste
monitorowanie stezen cyklosporyny po rozpoczeciu leczenia karwedylolem oraz dostosowanie
odpowiedniej dawki cyklosporyny.

Amiodaron



U pacjentéw z niewydolnoscig serca amiodaron powodowal zmniejszenie klirensu S-karwedylolu
prawdopodobnie poprzez hamowanie CYP2C9. Srednie stezenie R-karwedylolu w osoczu nie ulegto
zmianie. W zwigzku z tym, istnieje potencjalne ryzyko zwickszenia beta-blokady spowodowane wzrostem
stezenia S-karwedylolu w osoczu.

Flouksetyna

W randomizowanym, krzyzowym badaniu z udziatem 10 pacjentdow z niewydolno$cig serca, jednoczesne
podawanie fluoksetyny, silnego inhibitora CYP2D6, powodowato zahamowanie stereoselektywnego
metabolizmu karwedylolu z 77 % wzrostem $redniego AUC enancjomeru R(+). Jednak, nie zaobserwowano
zadnych réznic w dziataniach niepozadanych, cisnieniu tetniczym krwi lub czestosci rytmu serca pomiedzy
leczonymi grupami.

Interakcje farmakodynamiczne

Insulina lub doustne leki przeciwcukrzycowe

Leki o wlasciwos$ciach blokujacych receptory beta mogg nasila¢ dziatanie insuliny lub doustnych lekow
przeciwcukrzycowych zmniejszajace stezenie cukru. Moga roéwniez maskowac lub ostabiaé¢ objawy
hipoglikemii (w szczegdlnosci takie jak tachykardia). U pacjentow stosujacych insuling lub doustne leki
przeciwcukrzycowe, zaleca si¢ regularne monitorowanie stezenia glukozy we krwi.

Digoksyna
Skojarzone stosowanie lekow beta-adrenolitycznych oraz digoksyny moze powodowac dodatkowe
wydtuzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Werapamil, diltiazem, amiodaron lub inne leki przeciwarytmiczne

W skojarzeniu z karwedylolem leki te moga zwicksza¢ ryzyko wystapienia zaburzen przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.4).

Nalezy $cisle kontrolowaé pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych karwedylol i leki przeciwarytmiczne
klasy I lub amiodaron (doustnie). Krétko po rozpoczeciu leczenia beta-adrenolitykami, u pacjentow
otrzymujacych amiodaron, opisywano bradykardig, zatrzymanie akcji serca oraz migotanie komor. W
przypadku jednoczesnego dozylnego podawania lekow przeciwarytmicznych klasy Ia Iub Ic istnigje ryzyko
niewydolnosci serca.

Antagonisci kanatu wapniowego (patrz punkt 4.4)

Podczas jednoczesnego stosowania karwedylolu i diltiazemu obserwowano pojedyncze przypadki
wystapienia zaburzen przewodzenia (rzadko prowadzacych do zaburzen hemodynamicznych). Dlatego,
podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, podczas jednoczesnego doustnego stosowania
karwedylolu z antagonista kanatu wapniowego np. werapamilem lub diltiazemem nalezy monitorowaé
EKG i ci$nienie tetnicze.

Klonidyna

Stosowanie klonidyny jednoczes$nie z produktami o dziataniu beta-adrenolitycznym moze nasilaé
dziatanie hipotensyjne oraz spowalniajace czynnos¢ serca. Jezeli planowane jest przerwanie leczenia
skojarzonego lekiem o dziataniu beta-adrenolitycznym i klonidyna, lek o dziataniu beta-adrenolitycznym
nalezy odstawi¢ jako pierwszy. Po kilku dniach nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke klonidyny.

Leki hipotensyjne

Podobnie jak inne beta-adrenolityki, karwedylol moze nasila¢ dziatanie stosowanych jednoczes$nie lekéw
hipotensyjnych (np. alfa;-adrenolitykow) lub lekow wykazujacych dziatanie hipotensyjne jako dziatanie
niepozadane.

Jednoczesne leczenie rezerping, guanetydng, metylodopa, guanfacyng oraz inhibitorami monoaminooksydazy
(z wyjatkiem inhibitorow MAO-B) moze spowodowa¢ dodatkowe zmniejszenie czgstosci akcji serca.
Zalecane jest monitorowanie parametréw podstawowych czynnosci zyciowych.



Leki powodujqce zmniejszenie stezenia katecholamin

Pacjenci przyjmujacy lek o wlasciwo$ciach blokujacych receptory beta i lek zmniejszajgcy stezenie
katecholamin (np. rezerpina i inhibitory monoaminooksydazy) musza by¢ obserwowani, czy nie wystapi u
nich niedocisnienie i (lub) cigzka bradykardia.

Leki znieczulajgce

Zaleca si¢ staranne monitorowanie parametrow zyciowych podczas znieczulenia z powodu synergicznego
dzialania inotropowo ujemnego oraz dziatania obnizajacego cisnienie krwi lekow uzywanych do
znieczulenia oraz karwedylolu (patrz punkt 4.4).

Pochodne dihydropirydyny
Podawanie dihydropirydyn oraz karwedylolu powinno by¢ prowadzone pod $cista obserwacja, poniewaz
zgtaszano przypadki wystapienia niewydolnosci serca oraz cigzkiego niedoci$nienia tetniczego.

Azotany
Nasilone dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze krwi.

Estrogeny i kortykosteroidy
Przeciwnadci$nieniowe dziatanie karwedylolu ulega ostabieniu ze wzglgdu na zatrzymanie wody i sodu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) z lekami blokujacymi receptory beta-
adrenergiczne moze powodowac¢ wzrost ci$nienia tetniczego i pogorszenie kontroli ci$nienia tetniczego krwi.

Sympatykomimetyki o dziataniu alfa- i beta-mimetycznym
Wystepuje ryzyko nadcisnienia tetniczego oraz nasilenia bradykardii.

Ergotamina
Nasilenie dzialania skurczowego na naczynia krwionos$ne.

Leki blokujgce przewodnictwo nerwowo-miesniowe
Nasilenie bloku nerwowo-migsniowego.

Leki beta-adrenergiczne rozszerzajgce oskrzela
Niekardioselektywne beta-adrenolityki przeciwdziataja rozszerzeniu oskrzeli wywotywanym przez
agonistow receptora beta, rozszerzajacych oskrzela. Zaleca si¢ doktadna obserwacje pacjentow.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwdj zarodka i (lub) ptodu,
przebieg porodu oraz rozwoj pourodzeniowy sg niewystarczajgce (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla
czlowieka nie jest znane.

Nie nalezy stosowa¢ karwedylolu w okresie cigzy, chyba ze spodziewane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko.

Leki beta-adrenolityczne zmniejszaja perfuzj¢ tozyska, co moze doprowadzi¢ do wewnatrzmacicznego
obumarcia ptodu oraz porodéw niewczesnych i przedwczesnych. Ponadto u ptodu lub noworodka mogg
wystgpi¢ dziatania niepozadane (zwtaszcza hipoglikemia i bradykardia). Istnieje zwigkszone ryzyko
powiklan sercowych i ptucnych u noworodka w okresie poporodowym. Badania na zwierze¢tach nie ujawnity
dowodoéw na dziatanie teratogenne karwedylolu (patrz punkt 5.3).



Karmienie piersia

Badania na zwierzetach wskazujg, ze karwedylol i jego metabolity przenikajg do mleka. Nie wiadomo, czy
karwedylol przenika do mleka kobiecego. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersig w trakcie przyjmowania
karwedylolu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu karwedylolu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na zréznicowane reakcje indywidualne (np. zawroty glowy, uczucie zmeczenia), zdolnosé
prowadzenia pojazdéw mechanicznych, obstugiwania maszyn oraz pracy bez zabezpieczenia przed
upadkiem moze by¢ zaburzona. Dotyczy to w szczegdlno$ci poczatku leczenia, okresu po zwigkszeniu
dawki lub zmianie lekéw oraz jednoczesnego spozycia alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

(@) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie jest zalezna od dawki, z wyjatkiem zawrotow gltowy,
zaburzen widzenia oraz bradykardii.

(b) Zestawiona lista dziatan niepozgdanych
Ryzyko wystapienia wigkszosci dziatan niepozadanych zwigzanych z karwedylolem jest podobne dla
wszystkich wskazan. Wyjatki opisane sa w podpunkcie (c).

Kategorie czgstosci wystepowania zostaty zdefiniowane nastgpujaco:
Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto > 1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto > 1/1000 i <1/100

Rzadko > 1/10 000 i <1/1000

Bardzo rzadko <1/10 000

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czgsto: zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, zakazenia gornych droég oddechowych, zakazenia drog
moczowych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czesto: niedokrwistos¢

Rzadko: matoptytkowos¢

Bardzo rzadko: leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: nadwrazliwo$¢ (reakcje alergiczne)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto: zwickszenie masy ciala, hipercholesterolemia, pogorszenie kontroli stezenia glukozy we krwi
(hiperglikemia, hipoglikemia) u pacjentéw z cukrzyca

Zaburzenia psychiczne
Czgsto: depresja, obnizenie nastroju
Niezbyt czgsto: zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czg¢sto: zawroty glowy, bole gtowy
Niezbyt czgsto: stany przedomdleniowe, omdlenia, parestezje



Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia, zmniejszone wydzielanie tez (zespot suchego oka), podraznienie oka

Zaburzenia serca

Bardzo czesto: niewydolnos$¢ serca

Czesto: bradykardia, obrzeki, hiperwolemia, zatrzymanie ptynow
Niezbyt czgsto: blok przedsionkowo-komorowy, dtawica piersiowa

Zaburzenia naczyn

Bardzo czesto: niedoci$nienie tetnicze

Czgsto: niedocis$nienie ortostatyczne, zaburzenia kragzenia obwodowego (zimne dtonie i stopy, choroba
naczyn obwodowych, zaostrzenie chromania przestankowego i objaw Raynauda)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czgsto: dusznos¢, obrzgk ptucny, astma u predysponowanych pacjentow
Rzadko: niedroznos¢ nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnos¢, bole brzucha
Rzadko: sucho$¢ w ustach

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) oraz gamma-glutamylotransferazy (GGT) w surowicy Krwi

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: reakcje skorne (np. osutka alergiczna, zapalenie skory, pokrzywka, $wiad, zmiany skérne
o charakterze tuszczycowym lub liszaja plaskiego), wypadanie wlosow

Bardzo rzadko: ciezkie skorne dziatania niepozadane (np. rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Czgsto: bole koniczyn

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czgsto: niewydolnos$¢ nerek i zaburzenie czynno$ci nerek u pacjentoéw z uogodlniong miazdzyca i (lub)
zaburzong czynnoscia nerek, trudnos$ci w oddawaniu moczu

Bardzo rzadko: nietrzymanie moczu u kobiet

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: zaburzenia wzwodu

Bardzo rzadko: impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: Ostabienie (uczucie zmeczenia)
Czgsto: bol

(c) Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Zawroty glowy, omdlenia, bole gtowy i ostabienie sa zazwyczaj tagodne i wystepuja czesciej na poczatku
leczenia.

U pacjentéw z zastoinowg niewydolnoS$cig serca, podczas zwigkszania dawki karwedylolu moze wystapi¢
nasilenie niewydolnosci serca i zatrzymanie ptynow (patrz punkt 4.4).
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Niewydolnos$¢ serca to czgsto obserwowane dziatanie niepozadane, zarowno u pacjentdw z grupy placebo
jak i u pacjentéow leczonych karwedylolem (odpowiednio 14,5% i 15,4%, w przypadku pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci lewej komory serca po ostrym zawale serca).

Przemijajace pogorszenie czynno$ci nerek obserwowano podczas leczenia karwedylolem u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia serca, z niskim ci$nieniem tgtniczym, chorobg niedokrwienng serca,
uogodlniong miazdzycg i (lub) zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Leki beta-adrenolityczne, moga powodowac ujawnienie utajonej cukrzycy, nasilenie objawow istniejace;j
cukrzycy oraz pogorszenie kontroli stezenia glukozy we krwi.

Karwedylol moze powodowa¢ nietrzymanie moczu u kobiet, ktore ustepuje po zakonczeniu leczenia.

Zglaszanie 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 dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ ciezkie niedoci$nienie, bradykardia, niewydolno$¢ serca,
wstrzas kardiogenny i zatrzymanie krazenia. Moga réwniez wystapi¢ zaburzenia oddychania, skurcz
oskrzeli, wymioty, zaburzenia §wiadomosci i uogélnione napady drgawkowe.

Postegpowanie

Oprocz standardowego leczenia podtrzymujacego, nalezy monitorowac parametry czynnosci zyciowych i
w razie konieczno$ci doprowadzi¢ do ich wyréwnania w warunkach oddziatu intensywnej opieki
medycznej.

W przypadku cigzkiej bradykardii mozna zastosowac¢ atroping, natomiast w przypadku zaburzenia
czynnosci komor zaleca si¢ poda¢ dozylnie glukagon lub leki sympatykomimetyczne (dobutamina,
izoprenalina). Jesli pozadany jest dodatni efekt inotropowy, mozna rozwazy¢ podanie inhibitoréw
fosfodiestrazy (PDE). Jesli gtbwnym objawem przedawkowania jest rozszerzenie naczyn obwodowych,
pacjentowi nalezy poda¢ norfenefryng¢ lub noradrenaling, stale monitorujac czynnos$¢ uktadu krazenia. W
przypadku bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne nalezy zastosowa¢ stymulator serca.

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

W przypadkach cigezkiego przedawkowania z objawami wstrzasu, leczenie podtrzymujace nalezy
prowadzi¢ odpowiednio dtugo tzn. do czasu ustabilizowania stanu pacjenta, ze wzgledu na spodziewane
wydluzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji i redystrybucji karwedylolu z kompartmentu
glebokiego.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki blokujace receptory alfa i beta
Kod ATC: C07AG02

Karwedylol jest nieselektywnym beta-adrenolitykiem rozszerzajacym naczynia, ktory zmniejsza opor
obwodowy naczyn dzigki wybiorczej blokadzie receptorow alfa; i hamuje uktad renina-angiotensyna poprzez
nieselektywne blokowanie receptoréw beta-adrenergicznych. Aktywno$¢ reniny w osoczu jest zmniejszona, a

zatrzymanie plynéw wystepuje rzadko.

Karwedylol nie wykazuje wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej (ang. ISA - intrinsic
sympathomimetic activity). Podobnie jak propranolol, dziata stabilizujaco na btony komorkowe.

Karwedylol jest mieszaning racemiczng dwodch stereoizomerdw. Stwierdzono dziatanie blokujace receptory alfa-
adrenergiczne obu enancjomeréw w modelach eksperymentalnych u zwierzat. Nieselektywna blokada
adrenoceptora beta; i beta, zwigzana jest glownie z enancjomerem S(-).

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

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, obnizenie ci$nienia krwi nie jest zwigzane z jednoczesnym
zwigkszeniem oporu obwodowego, jak obserwuje si¢ to w przypadku selektywnych beta-adrenolitykow.
Czesto$¢ akcji serca jest nieznacznie zmniejszona. Objetosé wyrzutowa serca pozostaje bez zmian. Przeptyw krwi
przez nerki oraz czynno$¢ nerek pozostaja w normie, podobnie jak obwodowy przeptyw krwi, dlatego rzadko
obserwuje si¢ u pacjentdw objaw chtodnych konczyn, co w przypadku beta-adrenolitykow jest zjawiskiem
czgstym. U pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym karwedylol powoduje zwigkszenie st¢zenia noradrenaliny w
0soczu.

W dhugotrwatym leczeniu pacjentéw z dtawicg piersiowg zaobserwowano, ze karwedylol przeciwdziata
niedokrwieniu i tagodzi bol. Badania hemodynamiczne wykazaty, ze karwedylol zmniejsza obcigzenie wstgpne i
nastepcze komor serca. U pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci lewej komory lub zastoinowa niewydolnoscia
serca, karwedylol korzystnie wplywa na hemodynamike oraz frakcje wyrzutowa i wymiary lewej komory.

Karwedylol nie wywiera niekorzystnego wptywu na profil lipidow i stezenie elektrolitbw surowicy.
Stosunek frakcji HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) do LDL (lipoproteiny o matej gestosci) pozostaje w
normie.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Opis ogolny. Catkowita biodostepno$¢ po podaniu doustnym karwedylolu wynosi okoto 25%. Stezenia leku w
osoczu osiggaja wartosci maksymalne po uptywie okoto 1 godziny od podania. Istnigje liniowa zaleznos¢
pomiedzy wielko$cig dawki a stezeniem leku w osoczu. U pacjentow, ktorzy wolno hydroksyluja
debryzoching, stezenia karwedylolu w 0soczu sg 2 do 3-krotnie wyzsze w poréwnaniu z pacjentami szybko
metabolizujagcymi debryzoching. Pokarm nie wptywa na dostepnos$¢ biologiczng leku, cho¢ wydtuza czas
osiggnigcia maksymalnego stezenia leku w osoczu. Karwedylol jest zwigzkiem silnie lipofilnym. Okoto 98%
do 99% karwedylolu zwigzane jest z bialkami osocza. Objgtos¢ dystrybucji wynosi w przyblizeniu 2 I/kg. Efekt
pierwszego przejscia po podaniu doustnym wynosi okoto 60% do75%.

Sredni okres pottrwania karwedylolu miesci si¢ w zakresie od 6 do 10 godzin. Klirens osoczowy wynosi w

przyblizeniu 590 ml/min. Wydalanie zachodzi gléwnie z z6lcia. Zasadnicza droga eliminacji jest wydalanie z
katem. Nieznaczna cze$¢ usuwana jest poprzez nerki w postaci metabolitow.
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Stwierdzono, ze karwedylol jest w znacznym stopniu metabolizowany do réznych metabolitow, ktore sa
wydalane gtéwnie z zéotcig. Karwedylol jest metabolizowany w watrobie, gtéwnie poprzez utlenianie
pier§cienia aromatycznego oraz sprzgganie z kwasem glukuronowym. Demetylacja i hydroksylacja pierscienia
fenolowego prowadzi do powstania trzech aktywnych metabolitow o dziataniu beta-adrenolitycznym. W
pordéwnaniu z karwedylolem, te trzy aktywne metabolity wykazuja stabe dziatanie rozszerzajace naczynia. Na
podstawie badan przedklinicznych stwierdzono, ze metabolit 4'-hydroksyfenolowy wykazuje 13-krotnie
silniejsze dziatanie beta-adrenolityczne niz karwedylol. Jednak stezenia tego metabolitu u ludzi sg okoto 10-
krotnie mniejsze niz stezenia karwedylolu. Dwa metabolity hydroksykarbazolowe karwedylolu sg bardzo
silnymi zwigzkami przeciwutleniajagcymi, 30 do 80-krotnie silniejszymi niz karwedylol.

Wiasciwosci u danego pacjenta. Farmakokinetyka karwedylolu zalezy od wieku; stezenia karwedylolu w osoczu
sa 0 okoto 50% wigksze u pacjentow w podesztym wieku, w porownaniu z osobami mtodszymi. W badaniu u
pacjentow z marskos$cig watroby dostepnos¢ biologiczna karwedylolu byta czterokrotnie wyzsza, a
maksymalne stezenie leku w osoczu pigciokrotnie wyzsze, natomiast objeto$¢ dystrybucji trzykrotnie
wigksza niz u 0s6b zdrowych. U niektorych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym z umiarkowang (Klirens
kreatyniny od 20 do 30 ml/min) lub ci¢zka (klirens kreatyniny < 20 ml/min) niewydolnos$cia nerek,
obserwowano zwigkszenie stezenia karwedylolu w osoczu o okoto 40 do 55% w pordwnaniu z pacjentami
o prawidlowej czynnosci nerek. Jednak zmiennos¢ wynikow byta znaczna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas badan na zwierzetach karwedylol nie wykazywat dziatania teratogennego. U krélikéw
zaobserwowano dziatanie embriotoksyczne jedynie po duzych dawkach. Znaczenie tych wynikow dla ludzi
nie jest znane. Beta-adrenolityki zmniejszaja przeptyw krwi przez tozysko, co moze spowodowac
wewnatrzmaciczng $mier¢ ptodu i niedojrzatos¢ oraz przedwczesny pordd. Ponadto badania na zwierzgtach
wykazaly, ze karwedilol przenika przez bariere tozyska i dlatego nalezy wziag¢ pod uwageg mozliwe
konsekwencje stosowania alfa- i beta-blokerow oraz ich wptyw na ptod i noworodka. Po innych lekach alfa-
i beta-adrenolitycznych obserwowano cigzki stan okotoporodowy i stan zagrozenia noworodka (bradykardia,
niedoci$nienie, depresja oddechowa, hipoglikemia, hipotermia). Istnieje zwickszone ryzyko powiktan
sercowych i ptucnych u noworodka w okresie poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Krospowidon CL

Powidon K30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

HPMC 2910/Hypromeloza 3cP
HPMC 2910/Hypromeloza 6¢P
HPMC 2910/Hypromeloza 50cP
Tytanu dwutlenek (E 171)
Trietylu cytrynian

Makrogol 8000

Polidekstroza Fcc

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

13



Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4  Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Blistry: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z tworzywa sztucznego (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem lub blistry (PVC/Aluminium).
Wielkos¢ opakowania: 30 Iub 60 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
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

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

6,25 mg: Pozwolenie Nr 14124
12,5 mg: Pozwolenie Nr 14123
25 mg: Pozwolenie Nr 14122

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.10.2007 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05.02.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
16.07.2014 r.
Charakterystyka Produktu Leczniczego zgodna z
Decyzja RMS z dn. 16.07.2014 r.

14



