AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12048/2019/01-02 Anexa 2
12049/2019/01-02
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
CARVEDILOL HELCOR 12,5 mg comprimate

CARVEDILOL HELCOR 25 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Carvedilol Helcor 12,5 mg comprimate

Un comprimat contine carvedilol 12,5 mg

Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 55,75 mg
Carvedilol Helcor 25 mg comprimate

Un comprimat contine carvedilol 25 mg

Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 111,50 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Carvedilol Helcor 12,5 mg comprimate
Comprimate lenticulare de culoare alba sau aproape alba, avand gravat pe una dintre fete ,,CV 12,57,
iar pe cealalta fata doua crestaturi perpendiculare, cu diametrul de 7 mm.

Carvedilol Helcor 25 mg comprimate
Comprimate lenticulare de culoare alba sau aproape alba, avand gravat pe una dintre fete ,,CV 257,
iar pe cealalta fata doua crestaturi perpendiculare, cu diametrul de 9 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale. Carvedilol Helcor poate fi utilizat singur sau in asociere
cu alte medicamente antihipertensive.

Tratamentul anginei pectorale cronice stabile.

Tratament adjuvant 1n insuficienta cardiaca stabild, moderata sau severa, asociat medicatiei de baza
sau la pacientii care nu tolereaza inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau la cei
care sunt sub tratament cu digitalice, hidralazina sau nitrati.




4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie individualizat. In general, se recomandd administrarea in priza unici zilnica.

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale

Adulti

Doza recomandata pentru initierea tratamentului este de 12,5 mg carvedilol o daté pe zi, in primele 2
zile, dupa care se continua cu 25 mg carvedilol, o data pe zi. Daci este necesar, doza poate fi crescuta
progresiv, la intervale de cel putin 2 saptdmani, pand la doza maxima zilnica recomandata de 50 mg
carvedilol, administrata o data pe zi sau In doua prize.

Varstnici

Doza recomandata pentru initierea tratamentului este de 12,5 mg carvedilol o data pe zi. Daca
raspunsul terapeutic nu este adecvat, doza poate fi crescuta treptat, la intervale de cel putin 2
sdptdmani, pana la doza maxima zilnica recomandata de 50 mg carvedilol.

Tratamentul anginei pectorale cronice stabile

Adulti

Doza recomandata pentru initierea tratamentului este de 12,5 mg carvedilol de doua ori pe zi, in
primele 2 zile, dupa care se continua cu 25 mg carvedilol de doua ori pe zi. Dacé este necesar, doza
poate fi crescuta progresiv, la intervale de cel putin 2 saptamani, pana la doza maxima zilnica
recomandata de 100 mg carvedilol, administrata fractionat in doua prize (de 2 ori pe zi).

Varstnici

Doza recomandata pentru initierea tratamentului este de 12,5 mg carvedilol de doua ori pe zi, In
primele 2 zile, dupa care se continud cu 25 mg carvedilol de doua ori pe zi. La pacientii varstnici doza
maxima zilnica recomandata este de 50 mg carvedilol administrata fractionat in doua prize (de 2 ori pe
zi).

Tratamentul insuficientei cardiace cronice

Dozele trebuie individualizate si monitorizate atent de catre medic pe toatd durata tratamentului, in
special Tn timpul cresterii progresive.

Dozele de digoxina, diuretice si IECA trebuie stabilite inainte de initierea tratamentului cu carvedilol.

Doza recomandata pentru initierea tratamentului este de 3,125 mg carvedilol de doua ori pe zi, timp de
2 saptamani. Daca aceasta doza este bine tolerata, se poate creste progresiv, la intervale de minim 2
sdptamani, pana la 6,25 mg carvedilol de doua ori pe zi, apoi la 12,5 mg carvedilol de doud ori pe zi si
apoi la 25 mg carvedilol de doua ori pe zi. Doza trebuie crescutd pana la cea mai mare doza tolerata de
pacient.

La pacientii cu greutate sub 85 kg, doza maxima recomandata este de 25 mg carvedilol de doua ori pe
zi §i la pacientii cu greutate peste 85 kg doza maxima recomandata este de 50 mg carvedilol de doua
ori pe zi.

Inainte de fiecare crestere a dozei, pacientul trebuie evaluat de citre medic in ceea ce priveste
simptomele de agravare a insuficientei cardiace sau de vasodilatatie.

Agravarea temporara a insuficientei cardiace sau retentia de lichide trebuie tratate cu diuretice in doze
mari, chiar daca ocazional poate fi necesara scaderea dozei de carvedilol sau intreruperea temporara a
tratamentului. Dacd tratamentul cu carvedilol este Intrerupt pentru o perioadd mai lunga de 2
sdptamani, el trebuie reinceput de la doza de 3,125 mg carvedilol de doua ori pe zi, care se va creste
progresiv conform recomandarilor de mai sus.



Simptomele de vasodilatatie pot fi tratate initial prin reducerea dozelor de diuretic. Daca aceste
simptome persista, doza de IECA poate fi scazuta (daca este utilizat) si, ulterior, daca este necesar, se
poate reduce doza de carvedilol. Doza de carvedilol nu trebuie crescutd pana cand simptomele de
agravare a insuficientei cardiace sau de vasodilatatie nu s-au stabilizat.

Insuficienta renala
Pacientii cu afectiuni renale nu necesita ajustari ale dozelor, Insa trebuie monitorizati atent, In special
n timpul cresterii treptate a dozelor.

Insuficientd hepatica
La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata poate fi necesara ajustarea dozei.

Varstnici
Sunt valabile aceleasi recomandari ca 1n cazul adultilor.

Copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
Siguranta si eficacitatea utilizarii carvedilolului la pacientii cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Durata tratamentului

Tratamentul cu carvedilol este de lunga durata.

Tratamentul nu trebuie Tntrerut brusc ci treptat, pe parcursul a cateva zile. Acest lucru este important in
special in cazul pacientilor cu afectiuni coronariene.

Mod de administrare
Mod de administrare: comprimatele trebuie administrate in timpul mesei cu o cantitate suficienta de
lichid.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la carvedilol sau la oricare dintre excipienti.

Insuficienta cardiaca decompensata clasa [V NYHA care necesita tratament inotrop intravenos.
Astm bronsic, bronhopneumopatie cronica obstructiva, hipertensiune pulmonara, cord pulmonar.
Insuficienta hepatica severa.

Tulburari de ritm cardiac - sindromul sinusului bolnav, bloc sino-atrial, bloc AV (atrio-ventricular) de
gradul IT sau III (daca nu este instalat un stimulator cardiac permanent).

Bradicardie severa (sub 50 batii pe minut).

Hipotensiune arteriala severa (tensiune arteriala sistolicad < 85 mm Hg).

Soc cardiogen.

Feocromocitom (daci nu se asociaza blocante alfa-adrenergice).

Boli arteriale periferice severe.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea carvedilolului in insuficienta cardiaca trebuie sa se faci, in principal, ca adjuvant al
tratamentului de baza cu diuretice, digitalice si/sau vasodilatatoare, tratamentul fiind initiat numai
dupa stabilizarea starii clinice a pacientului cu cel putin 4 sdptdmani Tnainte.

La pacientii cu insuficienta cardiaca cronica, la initierea tratamentului cu carvedilol sau in timpul
cresterii dozelor poate sa apara agravarea insuficientei cardiace sau retentie de lichide. Daca apar astfel
de simptome, doza de diuretic trebuie crescuta iar doza de carvedilol trebuie mentinuta pana la
stabilizarea starii clinice. In unele cazuri, poate fi necesara scaderea dozei de carvedilol sau
intreruperea temporara a tratamentului. Dupa stabilizarea starii clinice, doza de carvedilol poate fi
crescuta din nou.

L pacientii cu insuficienta cardiaca cronica tratati cu digitalice, diuretice si/sau IECA, carvedilolul
trebuie utilizat cu prudentd deoarece atat digitalicele cat si carvedilolul incetinesc conducerea atrio -
ventriculard (AV).



La pacientii cu hipotensiune arteriala (TA sistolica <100 mmHg), cardiopatie ischemica, boli vasculare
generalizate si/sau insuficienta renald preexistenta a fost observata alterarea reversibila a functiei
renale in timpul tratamentului cu carvedilol. La pacientii cu insuficientd cardiaca si acesti factori de
risc, functia renala trebuie monitorizata atent in timpul cresterii dozei de carvedilol. Daca functia
renald se deterioreaza semnificativ, doza de carvedilol trebuie scazuta sau tratamentul trebuie
ntrerupt.

Se recomanda prudentd in administrarea carvedilolului la pacientii cu diabet zaharat deoarece poate
masca sau atenua semnele §i simptomele precoce ale hipoglicemiei acute. La pacientii cu insuficienta
cardiaca congestiva si diabet zaharat, utilizarea carvedilolului poate fi asociatd cu un control dificil al
glicemiei. De aceea, la pacientii cu diabet zaharat este necesara monitorizarea regulata a glicemiei la
inceputul tratamentului si dupa fiecare ajustare a dozelor de carvedilol iar tratamentul antidiabetic
trebuie ajustat in consecinta.

Carvedilolul, ca si alte blocante beta-adrenergice, poate masca simptomele tireotoxicozei.

Administrarea carvedilolului la pacientii cu boala pulmonara obstructiva cronica cu componenta
bronhospastica, care nu utilizeaza medicatie orald sau inhalatorie, se va face numai daca beneficiul
terapeutic depaseste riscul potential. La pacientii cu tendinta la bronhospasm, poate sa apara detresa
respiratorie ca urmare a cresterii rezistentei cailor respiratorii. Se impune monitorizare stricta la
initierea tratamentului si in timpul cresterii dozelor iar dozele de carvedilol trebuie scazute daca se
observa orice semn de bronhospasm in timpul tratamentului.

Tratamentul cu carvedilol nu trebuie Intrerupt brusc, in special la pacientii cu cardiopatie ischemica.
La acesti pacienti, dozele de carvedilol trebuie scazute treptat (in 1-2 saptamani).

Se recomanda administrarea cu prudenta a carvedilolului la pacientii cu antecedente de reactii de
hipersensibilitate grave si la cei care urmeaza tratamente de desensibilizare, deoarece blocantele beta-
adrenergice pot creste atat sensibilitatea la alergeni cat si gravitatea reactiilor anafilactice. Pacientii cu
antecedente de psoriazis asociate terapiei cu blocante beta-adrenergice trebuie sa utilizeze carvedilol
numai dupa evaluarea atenta a raportului risc potential/beneficiu terapeutic.

Carvedilolul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu boli vasculare periferice, deoarece blocantele
beta-adrenergice pot precipita sau agrava simptomele insuficientei arteriale. La pacientii cu tulburari
circulatorii periferice (sindrom Raynaud) poate sa apara o agravare a sSimptomelor.

Purtatorii de lentile de contact trebuie sa aiba 1n vedere posibilitatea scaderii secretiei lacrimale.

La pacientii cu feocromocitom, Tnainte de utilizarea unui blocant beta-adrenergic trebuie initiat un
tratament cu un blocant alfa-adrenergic. Desi carvedilolul are actiune farmacologica alfa- si beta-
adrenergica blocantd, nu exista experienta privind utilizarea sa 1n aceasta situatie.

De aceea, carvedilolul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu suspiciune de feocromocitom.

Blocantele beta-adrenergice neselective pot determina dureri toracice la pacientii cu angina
Prinzmetal. Desi, carvedilolul prin efectul sdu blocant alfa-adrenergic poate preveni aceste simptome,
nu existd experienta clinica privind administrarea carvedilolului la acesti pacienti. De aceea,
carvedilolului se prescrie cu prudenta la pacientii cu angina Prinzmetal.

Carvedilolul poate determina bradicardie. Daca frecventa cardiaca scade sub 55 batdi pe minut, doza
de carvedilol trebuie redusa.

Este necesara prudenta la pacientii care urmeaza a fi supusi unei interventii chirurgicale, datorita
efectelor sinergice, inotrop negative si hipotensoare ale carvedilolului si medicamentelor anestezice.



La pacientii tratati concomitent cu blocante ale canalelor de calciu cum sunt verapamilul sau
diltiazemul sau cu alte medicamente antiaritmice, este necesara monitorizarea atentd a ECG i a
tensiunii arteriale.

Carvedilolul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu hipertensiune arteriald oscilantd sau secundara.
Sportivii trebuie atentionati ca medicamentul poate pozitiva rezultatele testelor antidoping.

Datoritd continutului in lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ca si alte blocante beta-adrenergice, carvedilolul poate potenta efectul altor antihipertensive
administrate concomitent sau al medicamentelor care au hipotensiunea arteriala ca reactie adversa,
cum sunt anumite sedative (barbiturice, fenotiazine), antidepresive triciclice, vasodilatatoare si
alcoolul etilic.

Administrarea concomitenta de carvedilol cu glicozizi digitalici poate incetini conducerea AV.

Dupa administrarea concomitenta de carvedilol cu digoxina s-a evidentiat, la pacientii hipertensivi, o
crestere a concentratiei plasmatice de digoxina la starea de echilibru, cu aproximativ 16%. Se
recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice de digoxina la initierea tratamentului, la ajustarea
dozelor sau intreruperea tratamentului cu carvedilol.

Dupa administrarea orala concomitenta de carvedilol cu antagonisti ai canalelor de calciu, Tn special
cu verapamil si diltiazem sau antiaritmice de clasa | s-au observat cazuri izolate de tulburari de
conducere, rar cu compromitere hemodinamica. De aceea, ca si in cazul altor medicamente cu
activitate blocanta beta-adrenergica, este necesara monitorizarea atenta a tensiunii arteriale, vitezei de
conducere intracardiace si a ECG; aceste medicamente nu trebuie administrate intravenos
concomitent.

Cand se doreste intreruperea tratamentului concomitent cu carvedilol si clonidina, se recomanda ca
intreruperea carvedilolului sa se efectueze cu cateva zile Tnainte de scaderea gardata a dozei de
clonidina.

Administrarea carvedilolului concomitent cu dihidropiridine (amlodipina, felodipind) trebuie efectuata
sub supraveghere strictd deoarece s-au raportat cazuri de insuficienta cardiaca si hipotensiune arteriala
severa in conditiile terapiei asociate.

Efectele insulinei si ale antidiabeticelor orale de scadere a glicemiei pot fi potentate la administrarea
concomitentd cu carvedilol. Semnele si simptomele hipoglicemiei pot fi mascate sau diminuate (in
special tahicardia). La pacientii diabetici se recomanda monitorizarea regulatd a glicemiei.

Administrarea carvedilolului concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene §i corticosteroizi poate sa
scadd efectul antihipertensiv al carvedilolului datorita retentiei de apa si sodiu.

Pacientii care utilizeaza medicamente inductoare (de exemplu, rifampicina si barbiturice) sau
inhibitoare enzimatic (de exemplu, cimetidina, ketoconazol, fluoxetina, haloperidol, eritromicina)
trebuie monitorizati atent in timpul administrarii concomitente de carvedilol, deoarece concentratiile
plasmatice ale carvedilolului pot fi scazute de catre medicamentele inductoare enzimatic si respectiv
crescute de catre medicamentele inhibitoare enzimatic.

In timpul anesteziei este necesara atentie la efectele sinergice inotrop negative si hipotensoare ale
carvedilolului in asociere cu medicamente anestezice.



In cazul tratamentului concomitent cu ciclosporind se recomandd monitorizarea atenta a
concentratiei plasmatice de ciclosporind dupad initierea tratamentului cu carvedilol, datorita variiatiilor
posibile ale concentratiei plasmatice ale ciclosporinei si, daca este necesar, ajustarea dozelor.

4.6 Sarcina si aldptarea

Desi nu s-au demonstrat efecte teratogene n studiile la animale, nu se recomanda administrarea
carvedilolului in timpul sarcinii, decat daca beneficiul terapeutic matern depaseste riscul potential
fetal.

Péna in prezent, nu exista experienta clinica privind administrarea carvedilolului la gravide.
Blocantele beta-adrenergice scad perfuzia placentara, avand ca rezultat moartea intrauterina a fatului
sau nastere prematurd sau imatura. in plus, la fat si nou niscut pot si apara reactii adverse (in special
bradicardie, hipotensiune arteriald, depresie respiratorie, hipoglicemie si hipotermie). Riscul
complicatiilor cardiace si pulmonare creste in timpul nasterii si postpartum.

Carvedilolul si/sau metabolitii sdi se excreta in laptele matern, de aceea nu se recomanda
administrarea la mamele care alapteaza sau daca tratamentul cu carvedilol se impune, aldptarea trebuie
intrerupta.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

afecteze atentia in special la inceputul tratamentului, dar si la ajustarea dozelor. De aceea, pacientii
sunt avertizati sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje daca prezinta aceste reactii adverse.

4.8 Reactii adverse

Profilul reactiilor adverse asociate utilizarii carvedilolului in tratamentul hipertensiunii arteriale si al
anginei pectorale este asemanator cu cel observat 1n insuficienta cardiaca cronica, desi la acesti
pacienti incidenta reactiilor adverse este mai mica.

Reactiile adverse apar in principal la Tnceputul tratamentului.

S-au raportat urmatoarele reactii adverse:

Tulburari ale sistemului nervos
- frecvent: ameteli, cefalee, fatigabilitate (in special la inceputul tratamentului sau la cresterea dozei);
- mai putin frecvent: stare depresiva, tulburari de somn, parestezii.

Tulburari cardiace

- frecvent: bradicardie, hipotensiune arteriala ortostatica (in special la inceputul tratamentului), edeme
(incluzand edeme generalizate, ortostatice, genitale, la nivelul membrelor inferioare, hipervolemie si
supraincarcare lichidiana);

- mai putin frecvent: hipotensiune arteriald, sincopa, tulburari de ritm cardiac; tulburari ale circulatiei
periferice (extremitati reci), exacerbarea simptomelor la pacientii cu claudicatie intermitenta sau
fenomene Raynaud; angina pectorald; bloc A-V, agravarea insuficientei cardiace (in special la
cresterea dozei).

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
- frecvent: astm bronsic si apnee la pacientii cu predispozitie (mai putin frecvent);
- mai putin frecvent: senzatie de nas infundat, simptome asemanatoare gripei.

Tulburdri gastro-intestinale
- frecvent: tulburari gastro-intestinale (cu simptome cum sunt greatd, dureri abdominale, diaree);

- mai putin frecvent: varsaturi, constipatie.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat



- mai putin frecvent: reactii alergice cutanate (eruptii cutanate, urticarie, prurit), reactii asemanatoare
lichenului plan; pot sa apara leziuni cutanate psoriazice sau se pot agrava cele deja existente.

Alte reactii adverse

- frecvent: dureri la nivelul extremitatilor, scaderea secretiei lacrimale;
- mai putin frecvent: impotenta sexuala, tulburari de vedere;

- rar: uscaciunea gurii, tulburari de mictiune, iritatii oculare;

- izolat: reactii alergice.

Investigatii diagnostice
- izolat: modificarea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor, trombocitopenie si leucopenie.

Tulburari metabolice si de nutritie

- datorita proprietatilor blocante beta-adrenergice este posibil ca un diabet zaharat latent sa devina
manifest, iar diabetul zaharat manifest si reglarea glicemiei sa se agraveze;

- frecvent: pacientii cu insuficientd cardiaca pot prezenta crestere in greutate si hipercolesterolemie;
- semnele de hipoglicemie pot fi mascate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome

Hipotensiune arteriala severa, bradicardie, insuficienta cardiaca, soc cardiogen si stop cardiac. De
asemenea, pot sa apara dificultati in respiratie, bronhospasm, varsaturi, tulburari ale starii de
constienta si convulsii generalizate.

Tratament

Trebuie luate masuri de Indepartare a medicamentului neabsorbit prin: spalaturi gastrice sau inducerea
de varsaturi, in cazul administrarii recente a medicamentului.

Se instituie tratament simptomatic i de sustinere a functiilor vitale: pentru sustinerea functiei cardiace
si a circulatiei se pot administra: orciprenalina i.v. (intravenos) 0,5 - 1 mg sau glucagon, initial 1 - 10
mg i.v., apoi 2 - 5 mg glucagon pe ora in perfuzie lentd; in caz de bradicardie refractara la tratament
este necesar stimulator cardiac; in caz de bronhospasm se administreaza simpatomimetice beta-
adrenergice. In caz de vasodilatatie perifericd se utilizeaza norfenefrina sau noradrenalina. In caz de
convulsii se administreaza i.v. lent diazepam sau clonazepam.

Noti: In caz de supradozaj sever cu simptomatologie de soc, tratamentul trebuie sa fie de durata
deoarece sunt de asteptat prelungirea timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare al
carvedilolului, precum si redistributia acestuia. Durata tratamentului depinde de gradul supradozajului;
de aceea, este necesar sa se continue terapia adjuvantd pana la stabilizarea stérii clinice a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: sistem cardiovascular, medicamente alfa si betablocante, codul ATC:
C07AG02


mailto:adr@anm.ro

Carvedilolul este un blocant beta-adrenergic neselectiv, alfa-blocant selectiv, cu proprietati
antioxidante. S-a demonstrat ca vasodilatatia este mediata in principal prin blocarea selectiva a
receptorilor alfal-adrenergici.

Carvedilolul scade rezistenta vasculara periferica prin vasodilatatie si inhiba sistemul renina-
angiotensina-aldosteron prin blocare beta-adrenergica neselectiva. Activitatea reninei plasmatice este
scazuta si retentia de lichide este rara.

Carvedilolul nu are activitate simpatomimetica intrinseca si, ca si propranololul, are proprietati de
stabilizare a membranelor.

Carvedilolul este un amestec racemic constituit din 2 stereo-izomeri responsabili de actiunea aestuia.
In studiile la animale, ambii enantiomeri au prezentat proprietiti de blocare a receptorilor alfa-
adrenergici. Proprietatile de blocare a receptorilor beta-adrenergici sunt neselective pentru receptorii
beta: si betay-adrenergici si sunt asociate cu enantiomerul levogir al carvedilolului.

Proprietatile antioxidante ale carvediolului si metabolitilor sdi au fost demonstrate Tn studiile efectuate
in vitro si in vivo la animale precum si in studiile in vitro la numeroase tipuri de celule umane.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrare orald, carvedilolul se absoarbe rapid din tractul gastro-intestinal. Timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare este, in general, de 7-10 ore..

Carvedilolul este intens lipofilic. Se leaga de proteinele plasmatice, in proportie de aproximativ 98-
99%, 1n special de albumine. Volumul aparent de distributie este de aproximativ 2 1/kg si este crescut
la pacientii cu ciroza hepatica.

Carvedilolul este metabolizat extensiv in ficat in diferiti metaboliti care sunt eliminati, in principal,
prin bila.

Carvedilolul este metabolizat in ficat, in principal prin glucuronoconjugare. in urma demetilarii si
hidroxilarii nucleului fenolic, rezulta trei metaboliti activi, cu activitate blocanta beta-adrenergica. in
comparatie cu carvedilolul, cei trei metaboliti activi prezinta o activitate vasodilatatoare mai slaba. Pe
baza studiilor preclinice, 4’-hidroxifenolmetabolitul, unul din cei 3 metaboliti, are activitate blocanta
beta-adrenergica de aproximativ 13 ori mai mare decat carvedilolul. Cei doi metaboliti
hidroxicarbazolici ai carvedilolului sunt antioxidanti extrem de eficace, cu o potenta antioxidanta de
30-80 ori mai mare decat a carvedilolului.

Timpul mediu de injumatatire plasmatica al enantiomerului dextro- (R(+)-carvedilol) este de 5-9 ore,
iar al enantiomerului levo- (R(-)-carvedilol) este de 7-11 ore.

Se elimina 1n principal prin bild si materiile fecale. O mica parte se excreta prin rinichi, sub forma de
diversi metaboliti.

Caracteristicile farmacocinetice ale carvedilolului sunt influentate de varsta.
53 Date preclinice de siguranta

Studiile de carcinogenitate efectuate cu carvedilol la sobolan si soarece, la care s-au administrat doze
de panad la 75 mg carvedilol/kg, respectiv 200 mg carvedilol/kg (de 38-100 ori mai mari decat doza
zilnica recomandata la om) nu au evidentiat potential carcinogen.

Studiile de mutagenitate efectuate in vitro sau in vivo la mamifere sau la alte specii de animale nu au
demonstrat potential mutagen pentru carvedilol.

Dupa administrarea unor doze mari de carvedilol la femelele de sobolan gestante (peste 200 mg
carvedilol/kg, de 100 ori mai mari decat doza zilnica recomandata la om) s-au evidentiat efecte
negative asupra sarcinii si fertilitatii. Dupa administrarea unor doze de 60 mg carvedilol/kg (de 30 ori
mai mari decat doza maxima zilnicd recomandata la om) s-a evidentiat intarzierea cresterii/dezvoltarii
fizice a puilor. La sobolan si iepure, dozele de 200 mg carvedilol/kg, respectiv 75 mg carvedilol/kg (de



38-100 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om) au prezentat actiune toxica asupra
embrionilor (totusi fara a determina malformatii fetale).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat,

Celuloza microcristalina,

Croscarmeloza sodica,

Povidona K 30,

Stearat de magneziu,

Dioxid de siliciu coloidal anhidru.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC/AI a cate 10 comprimate.
Cutie cu 100 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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