Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/05757-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Carvedigamma 6,25 mg filmom obalené tablety

Carvedigamma 12,5 mg filmom obalené tablety

Carvedigamma 25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 6,25 mg, 12,5 mg alebo 25 mg karvedilolu.

Pomocn4 latka so zndmym uéinkom: laktoza

Carvedigamma 6,25 mg filmom obalené tablety
23,8 mg laktozy v jednej tablete

Carvedigamma 12,5 mg filmom obalené tablety
47,5 mg laktdzy v jednej tablete

Carvedigamma 25 mg filmom obalené tablety
95 mg laktozy v jednej tablete

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

6,25 mg filmom obalené tablety: biele, ovalne s vyrazenym oznacenim ,,6,25 na jednej strane a hladké na
druhej strane.

12,5 mg filmom obalené tablety: biele, ovalne s deliacou ryhou na oboch stranach a s vyrazenym
oznacenim ,,12,5“ na jednej strane. Tableta sa m6ze rozdelit’ na rovnaké davky.

25 mg filmom obalené tablety: biele, ovalne s deliacou ryhou na oboch strandch a s vyrazenym ozna¢enim
,»25 na jednej strane. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Esencialna hypertenzia.

Chronicka stabilna angina pektoris.

Podporna liecba stabilného, stredne zdvazného az zavazného zlyhania srdca.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
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Davkovanie

Esencialna hypertenzia

Karvedilol sa mdze pri liecbe esencidlnej hypertenzie podavat’ samostatne alebo v kombinacii s inymi
antihypertenzivami, najmé s tiazidovymi diuretikami. Odporuca sa ddvkovanie raz denne, avSak
odporti¢ana maximalna jednotliva davka je 25 mg a odporic¢ana maximalna denna davka je 50 mg.

Dospeli

Odporucana pociatocna davka je 12,5 mg raz denne pocas prvych dvoch dni. Potom lie¢ba pokracuje s
davkou 25 mg na deil. Ak je to potrebné, davka sa mdze d’alej postupne zvySovat’ v dvojtyzdiovych alebo
dlhsich intervaloch.

Starsi ludia

Odporucana pociatocna davka v lieCbe hypertenzie je 12,5 mg raz denne, ktorda moze byt pre d’alSie
pokracovanie liecby dostaCujuca. Ak je terapeutickd odpoved na tuto davku nedostatocna, davka sa moze
postupne zvySovat’ v dvojtyzdnovych alebo dlhsich intervaloch.

Chronicka stabilna angina pektoris

Dospeli:

Odporucana pociatocna davka je 12,5 mg dvakrat denne pocas prvych dvoch dni. Potom liecba pokracuje
s davkou 25 mg dvakrat denne. Ak je to potrebné, davka sa moze postupne zvySovat’ v dvojtyzdinovych
alebo dlhsich intervaloch. Maximalna odpora¢ana denna davka je 100 mg, ktora sa rozdeli do dvoch
davok (dvakrat denne).

Starsi ludia
Odporucana pociatocna davka je 12,5 mg dvakrat denne pocas prvych dvoch dni. Potom lie¢ba pokracuje
s davkou 25 mg dvakrat denne, ktora je maximalnou odporucanou dennou davkou.

Zlyhanie srdca

Liecba stredne zdvazného az zavazného zlyhania srdca prebieha spolu so §tandardnou zakladnou lie¢bou
diuretikami, inhibitormi ACE, digitalisom a/alebo vazodilatatormi. Pacient ma byt klinicky stabilizovany
(bez zmien v NYHA Kklasifikacii, bez hospitalizacie pre zlyhanie srdca) a zakladna lieCba musi byt
stabilizovana najmenej 4 tyzdne pred nasadenim lieCby. Okrem toho, pacient ma mat’ znizenu ejekcnu
frakciu l'avej komory srdca a frekvenciu srdca vyssiu ako 50 iderov/min. a systolicky tlak krvi vyssi ako
85 mmHg (pozri Cast’ 4.3 Kontraindikacie).

Pociato¢na davka je 3,125 mg dvakrat denne pocas 2 tyzdnov. Ak je pociato¢na davka pacientom dobre
tolerovana, davka karvedilolu sa méze zvysit' v dvojtyzdnovych alebo dlhsich intervaloch najprv na

6,25 mg dvakrat denne, potom na 12,5 mg dvakrat denne aZ na 25 mg dvakrat denne. Odporaca sa davku
zvySovat’ az na najvyssiu moznu davku tolerovanu pacientom.

Odporucana maximalna davka je 25 mg podana dvakrat denne u pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou
ako 85 kg a 50 mg dvakrat denne u pacientov s telesnou hmotnost'ou vyssou ako 85 kg za predpokladu, Ze
zlyhanie srdca nie je zavazné. Zvysenie davky na 50 mg dvakrat denne sa ma uskutocnit’ starostlivo pod
prisnym lekarskym dozorom pacienta.

Na zaciatku liecby alebo pri zvySovani davky sa mdze vyskytnat’ prechodné zhorSenie priznakov zlyhania
srdca, najmé u pacientov so zavaznym zlyhanim srdca a/alebo pri liecbe vysokymi ddvkami diuretik.
Tento stav si zvyCajne nevyzaduje preruSenie lieCby, av§ak davka lieku sa nema zvySovat’. Po zacati
lieCby karvedilolom a po zvySeni davky ma byt pacient sledovany lekarom/kardiologom.

Pred kazdym zvySenim davky sa ma pacient vysetrit’ pre mozny vyskyt priznakov zhorsenia zlyhania
srdca alebo priznakov nadmernej vazodilatacie (napr. ¢innost’ obliciek, telesna hmotnost’, krvny tlak,
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srdcova frekvencia, rytmus ¢innosti srdca). ZhorSenie srdcového zlyhania alebo retencia tekutin sa lieci
zvySenim davky diuretik a davka karvedilolu sa nema zvySovat,, pokial’ sa stav pacienta stabilizuje. Ak sa
objavi bradykardia alebo prediZenie ¢asu AV vedenia, je potrebné najprv sledovat’ hladinu digoxinu.
Niekedy je potrebné znizit’ davku karvedilolu alebo docasne prerusit’ liecbu. Aj v tychto pripadoch vsak
mdze uspesne pokracovat’ titracia davky karvedilolu.

Ak bola liecba karvedilolom prerusena viac ako 2 tyzdne, opatovna liecba ma zacat’ s davkou 3,125 mg
dvakrat denne a postupne zvySovat’ podl'a vyssie uvedenych odporucani.

Renalna insuficiencia
Dévkovanie sa stanovuje u kazdého pacienta individualne, avSak farmakokinetické parametre

nenaznacuju, Ze je potrebna uprava davkovania karvedilolu u pacientov s renalnym zlyhanim.

Stredne zavazna dysfunkcia pecene
Moze byt potrebnd tiprava davkovania.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ karvedilolu u deti < 18 rokov nebola stanovena.

Starsi ludia
Starsi pacienti mézu byt citlivejsi na G€inky karvedilolu a preto maju byt starostlivejSie sledovani.

Tak ako iné betablokatory, karvedilol sa ma postupne vysadit’ z lieCby a to najméa u pacientov
s postihnutim koronarnych ciev (pozri cast 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Spdsob podavania

Tablety nie je nutné uzivat’ spolu s jedlom. AvSak u pacientov so srdcovym zlyhanim sa odporuca uzivat’
karvedilol spolu s jedlom, aby sa znizila jeho absorpcia a zniZilo sa riziko ortostatickej hypotenzie.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Nestabilné/dekompenzované zlyhavanie srdca vyZzadujuce intravendzne podavanie ionotropnych
latok.

- Klinicky manifestna dysfunkcia pecene.

- Bronchospazmus alebo bronchidlna astma v anamnéze.

- AV blokada druhého alebo tretieho stupiia (ak nie je natrvalo zavedeny kardiostimulator).

- Tazka bradykardia (menej ako 50 uderov/min.).

- Kardiogénny Sok.

- Syndréom chorého sinusu (vratane sinoatrialneho bloku).

- Tazka hypotenzia (systolicky tlak krvi nizsi ako 85 mmHg).

- Metabolicka acidoza.

- Stibezna intravendzna lie¢ba verapamilom alebo diltiazemom (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Chronické kongestivne zlyhdvanie srdca

U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhdvanim moze dojst’ k jeho prehibeniu alebo k retencii tekutin
pocas titracie davky karvedilolu. Ak sa objavia tieto priznaky, je potrebné zvysit’ davkovanie diuretik,
pricom davkovanie karvedilolu sa nesmie menit’ az do stabilizacie klinického stavu. Prilezitostne moze
byt potrebné znizit’ davku karvedilolu alebo v zriedkavych pripadoch ho prechodne uplne vysadit. Takéto
komplikacie vSak nevylucuju d’alSie Gspesné titrovanie karvedilolu. Karvedilol sa ma opatrne pouZzivat’
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v kombinaécii s kardioglykozidmi, pretoze obidve lieiva spomal'uju prevod srdcového vzruchu z predsieni
na komory (pozri ¢ast’ 4.5).
Upozornenia tykajice sa najma pacientov so srdcovym zlyhanim.

Karvedilol sa ma zasadne podévat’ dodato¢ne k diuretikdm, inhibitorom ACE, digitalisu a/alebo
vazodilatorom.

Liecba ma zacat len vtedy, ak je pacient najmenej 4 tyzdne stabilizovany na Standardnej zakladnej liecbe
zlyhania srdca. Dekompenzovani pacienti musia byt’ rekompenzovani. Pacienti s tazkym srdcovym
zlyhanim, s depléciou tekutin a soli, star§i pacienti alebo pacienti s nizkym pokojovym krvnym tlakom sa
maju sledovat’ priblizne 2 hodiny po podani prvej davky a po zvyseni davky, pretoZze mdze nastat’
hypotenzia. Hypotenzia, ktora vznikla ako nasledok nadmernej vazodilatacie, sa spociatku lie¢i znizenim
davky diuretik. Ak priznaky nad’alej pretrvavaju, je mozné znizit' davku inhibitorov ACE. Ak je to
potrebné, mbze sa znizit’ davka karvedilolu alebo docasne prerusit’ uzivanie karvedilolu. Davka
karvedilolu sa nesmie opat’ zvysit’ skor, neZ sa upravia priznaky spésobené zhorsenim zlyhania srdca
alebo vazodilatacie.

Funkcia obliciek pri kongestivnom srdcovom zlyhdavani

Reverzibilné zhorSenie renalnych funkcii sa pozorovalo pocas lieCby karvedilolom u pacientov

s chronickym zlyhavanim srdca, ktori mali nizky krvny tlak (systolicky tlak niz§i ako 100 mmHg),
ischemicku chorobu srdca a diftizne vaskularne ochorenie a/alebo zékladnt renalnu insuficienciu.

U pacientov so zlyhanim srdca a tymito rizikovymi faktormi sa maju pocas titrovania davky karvedilolu
sledovat’ rendlne funkcie. Ak sa vyznamne zhorsi ¢innost’ obli¢iek, musi sa davka karvedilolu znizit’ alebo
sa musi liecba prerusit’.

Dysfunkcia lavej komory po akutnom infarkte myokardu

Pred zacatim lieCby karvedilolom musi byt klinicky stav pacienta stabilny a pacientovi sa musi podavat’
inhibitor ACE minimalne pocas predchadzajucich 48 hodin a davka inhibitoru ACE ma byt stabilna
minimalne pocas predchadzajucich 24 hodin.

Chronicka obstrukcna choroba plic

Jedinci s chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP) s bronchospastickou zlozkou, ktori
neuzivaju ziadnu medikaciu peroralne alebo inhala¢ne, mozu uzivat’ karvedilol len vtedy, ak prinos

z pouZzivania prevySi mozné riziko.

U pacientov s tendenciou k bronchospazmu sa méze vyskytnuat respiraény distress syndrom ako nasledok
mozného zvysenia odporu v dychacich cestach.

Ak sa karvedilol predpiSe tymto pacientom, musia byt’ prisne sledovani na zaciatku liecby a pocas titracie
davky lieku. Davka karvedilolu sa musi znizit, ak sa u pacienta pocas liecby vyskytnu prejavy
bronchialnej obstrukcie.

Cukrovka

Pozornost sa vyzaduje pri podavani karvedilolu pacientom s diabetes mellitus, pretoze karvedilol moze
maskovat’ alebo tlmit’ priznaky a skoré prejavy akttnej hypoglykémie. V suvislosti s uzivanim karvedilolu
sa niekedy mdze u pacientov s diabetes mellitus a srdcovym zlyhanim objavit’ porusena kontrola
glykémie. Preto je potrebné u diabetickych pacientov uzivajtcich karvedilol pravidelne sledovat’ glykémiu
a v pripade potreby upravit’ davkovanie antidiabetik (pozri Cast 4.5).

Periférne vaskularne ochorenie
Karvedilol sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov s periférnym vaskularnym ochorenim, pretoze

betablokatory mézu urychlit’ alebo zhorsit’ priznaky arterialnej insuficiencie.

Raynaldov fenomén
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Karvedilol sa ma pouZivat’ s opatrnost'ou u pacientov trpiacimi periférnymi obehovymi poruchami (napr.
Raynaudov fenomén), pretoze moze zhorsit’ priznaky ochorenia.

Tyreotoxikoza
Karvedilol méze maskovat’ symptomy alebo prejavy tyreotoxikdzy.

Anestézia a velky operacny zdakrok

Opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov podstupujucich celkovy operacny zékrok z dovodu synergickych
negativnych ionotropnych ucinkov karvedilolu a anestetik (pozri Cast’ 4.5).

Betablokatory znizuju riziko arytmie pocCas anestézie, avsak tiez sa moze zvysit riziko hypotenzie. Preto
sa vyzaduje pozornost’ pri pouzivani urcitych anestetik. Novsie stidie vSak naznacuju prinos
betablokatorov v prevencii perioperacnej kardiadlnej morbidity a v zniZeni incidencie kardiovaskularnych
komplikéacii.

Bradykardia
Karvedilol mo6ze zapri¢init’ bradykardiu. Ak srdcova frekvencia poklesne pod 55 uderov/min. a objavia sa
priznaky bradykardie, je potrebné znizit' davku karvedilolu.

Subezné podavanie blokatorov vapnikovych kanalov

Pri sibeznom podavani karvedilolu s blokatormi vapnikovych kanalov ako je verapamil a diltiazem alebo
s inymi antiarytmikami, obzvlast’ amiodaron, je potrebné u pacienta sledovat’ krvny tlak a EKG. Je
potrebné zabranit’ ich stibeznému intraven6znemu podavaniu (pozri Cast’ 4.5).

Feochromocytom

U pacientov s feochromocytémom sa liecba alfablokatormi mé iniciovat’ pred nasadenim betablokatorov.
I ked’ karvedilol ma spolo¢nu farmakologicku aktivitu na blokadu alfa a beta receptorov, nie s skiisenosti
s pouzivanim za tychto podmienok. Z tohto dévodu sa vyZaduje opatrnost’ pri podavani karvedilolu

u pacientov s podozrenim na feochromocytom.

Prinzmetalova variantnd angina

Latky s neselektivnou betablokujticou aktivitou mézu vyvolat’ bolest’ na hrudniku u pacientov

s Prinzmetalovou variantnou anginou pektoris. U tychto pacientov nie st klinické skiisenosti

s karvedilolom, i ked’ aktivita karvedilolu na blokadu alfa receptorov méze zabranit' tymto priznakom.
Avsak opatrnost’ sa vyzaduje pri podavani karvedilolu pacientom s podozrenim na Prinzmetalovu
variantnu anginu pektoris.

Cimetidin
Cimetidin sa mdze podavat’ subezne s karvedilolom len s opatrnostou, lebo ucinky karvedilolu mézu byt
zvySené (pozri Cast’ 4.5).

Kontaktné sosovky
Nositelia kontaktnych SoSoviek musia byt upozorneni na mozné zniZenie tvorby slz.

Hypersenzitivita

Pri podavani karvedilolu je potrebna zvySena opatrnost’ u pacientov so zdvaznymi hypersenzitivnymi
reakciami v anamnéze alebo podrobujucich sa desenzibilizacnej liecbe, pretoze betablokatory mézu zvysit’
vnimavost’ organizmu na alergény a zavaznost’ anafylaktickych reakcii.

Psoridza

Pacienti s anamnézou psoriazy v suvislosti s liecbou betablokatormi maju uzivat’ karvedilol len po zvazeni
pomeru prinosu a rizika.

Zvysena opatrnost’ pri preskripcii betablokatorov je potrebna aj u pacientov so psoriazou, pretoze kozné
reakcie sa mozZu zvyraznit’.
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Metabolizmus debrizochinu
Pacienti, o ktorych je zname, ze st pomali metabolizéri debrizochinu, musia byt’ na zaciatku liecby
starostlivo sledovani (pozri Cast’ 5.2).

Labilna a sekundarna hypertenzia

Pre nedostatok klinickych skiisenosti sa karvedilol nema podavat’ pacientom s labilnou alebo sekundarnou
hypertenziou, ortostdzou, akiitnym zapalovym ochorenim srdca, hemodynamicky vyznamnou obstrukciou
srdcovych chlopni alebo vytokovej Casti srdca, ochorenim periférnych artérii v poslednom stadiu

a u pacientov subezne liecenych antagonistami alfa-1 receptorov alebo agonistami alfa-2 receptorov.

Prvo stupnova zdstava srdca
Pretoze karvedilol ma na srdce negativny dromotropny €inok, je potrebna zvySena opatrnost’ pri
podavani lieku u pacientov s atrioventrikularnou blokadou 1. stupna.

Abstinencny syndrom

Podobne ako iné betablokatory, karvedilol sa nesmie nahle vysadit’ z liecby. Tyka sa to najma pacientov
s ischemickou chorobou srdca. Karvedilol sa musi vysadit’ z lieCby postupne v priebehu 2 tyzdiov,
napriklad znizenim dennej davky o polovicu kazdé tri dni. Ak je to nutné, siCasne sa ma zacat’ nahradna
liecba, aby sa predislo exacerbacii anginy pektoris.

Laktoza
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej intolerancie,
laponskeho deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokineticke interakcie

Karvedilol je substrat a zaroven aj inhibitor P-glykoproteinu. Z toho doévodu biologicka dostupnost’ lie¢iva
transportovaného P-glykoproteinom sa moze zvysit’ subeznym podanim karvedilolu. Okrem toho
biologicka dostupnost’ karvedilolu méze byt modifikovana induktormi alebo inhibitormi P-glykoproteinu.

Inhibitory ako aj induktory CYP2D6 a CYP2C9 modzu stereoselektivne modifikovat’ systémovy a/alebo
presystémovy metabolizmus karvedilolu, ¢o vedie k zvySeniu alebo znizeniu plazmatickych koncentracii
R a S-karvedilolu. Niektoré priklady pozorované u pacientov alebo zdravych jedincov st uvedené nizsie,
avsak zoznam nie je vycerpavajuci.

Digoxin

V suvislosti so sibeznym podavanim karvedilolu a digoxinu sa u hypertenznych pacientov pozorovalo
zvysenie hladin digoxinu v rovnovaznom stave o priblizne 15 % a digitoxinu o priblizne 13 %. Spolo¢ne
digoxin a karvedilol spomal’ovali atrioventrikuldrne vedenie. Odportca sa zvySené monitorovanie
plazmatickych koncentracii digoxinu na zaciatku liecby, pri vysadeni lieku alebo pri uprave liecby
karvedilolom (pozri Cast’ 4.4).

Rifampicin

V stadii u 12 zdravych 0s6b, podavanie rifampicinu viedlo k zniZzeniu plazmatickych hladin karvedilolu
o priblizne 70 % s najvicsou pravdepodobnost'ou indukciou P-glykoproteinu, ktora viedla k znizeniu
absorpcie karvedilolu z ¢reva.

Cyklosporin
V dvoch studiach vykonanych u pacientov po transplantacii oblic¢iek a srdca, ktori dostavali peroralne
cyklosporin, sa preukazalo zvysenie plazmatickych koncentracii cyklosporinu po zacati lieCby
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karvedilolom. U priblizne 30 % pacientov sa davkovanie cyklosporinu muselo znizit, aby sa udrzali
koncentracie cyklosporinu v terapeutickom rozsahu, zatial’ ¢o u zvy$nych pacientov nebola potrebna
uprava davkovania. V priemere, davka cyklosporinu bola znizena u 20 % pacientov. Z dévodu Sirokej
interindividualnej variability vo vyZadovanom uprave davkovania, odporica sa pozorne monitorovat’
koncentracie cyklosporinu po zacati liecby karvedilolom a primerane sa ma upravit ddvkovanie.

Amiodaron

U pacientov so zlyhanim srdca, amiodardn znizoval klirens S-karvedilolu pravdepodobne inhibiciou
CYP2C9. Priemerné plazmatické koncentracie R-karvedilolu neboli pozmenené.

Z toho dévodu existuje potencialne riziko zvySenej blokady beta receptorov vyvolané zvySenim
plazmatickej koncentracie S-karvedilolu.

Fluoxetin

V randomizovanom krizovom sku$ani s 10 pacientmi so zlyhavanim srdca, sibezné podanie fluoxetinu,
silné¢ho inhibitora CYP2D6, viedlo k stereoselektivenj inhibicii metabolizmu karvedilolu s 77 % narastom
v priemernom AUC R(+) enantioméru. Avsak sa nezistil ziaden rozdiel v neziaducich uc¢inkoch, krvnom
tlaku alebo frekvencii srdca medzi lieCenymi skupinami.

Farmakodynamické interakcie

Verapamil, diltiazem, amiodaron a iné antiarytmika

V kombinacii s karvedilolom sa méze zvysit riziko portich atrioventrikularneho vedenia (pozri Cast’ 4.4).
Tak ako pri inych betablokatoroch, je potrebné pri sibeznom uzivani s blokatormi vapnikovych kanalov
typu verapamil a diltiazem starostlivo sledovat’ krvny tlak a EKG, pretoze je zvysené riziko poruch
atrioventrikularneho vedenia alebo riziko zlyhania srdca (synergicky u¢inok). Starostlivé sledovanie si
vyzaduje subezné uzivanie karvedilolu a antiarytmik I. triedy alebo (peroralne podaného) amiodaronu.

U pacientov uzivajucich amiodaron kratko po zacati lieCby betablokatormi bola hlasena bradykardia,
zastava srdca a fibrilacia komdr. Pri subeznom vnutrozilovom podani antiarytmik triedy Ia alebo Ic vznika
riziko zlyhania srdca.

Latky redukujuce katecholaminy

Pacienti, ktori uzivaju subezne latky s betablokujucou aktivitou a lieky, ktoré mozu redukovat’
katecholaminy (napr. rezerpin, guanetidin, metyldopa, guanfacin a inhibitory monoaminooxidazy

(s vynimkou MAO-B inhibitorov) maju byt pozorne sledovani na prejavy hypotenzie a/alebo zavaznej
bradykardie.

Digoxin

Kombinované pouZivanie betablokatorov a digoxinu moze viest’ k d’algiemu prediZeniu
atrioventrikularnemu (AV) ¢asu vedenia. V stvislosti so subeznym podavanim karvedilolu a digoxinu sa
u hypertenznych pacientov pozorovalo zvySenie hladin digoxinu v rovnovaznom stave o priblizne 16 %

a digitoxinu o priblizne 13 %. Spolo¢ne digoxin a karvedilol spomal’ovali atrioventrikularne vedenie.
Odporuca sa zvySené monitorovanie plazmatickych koncentracii digoxinu na zaciatku liecby, pri vysadeni
lieku alebo pri uprave lie¢by karvedilolom (pozri Cast’ 4.4).

Blokatory vapnikovych kandlov (pozri Cast 4.4)

Boli pozorované izolované pripady portach vedenia (zriedkavo s hemodynamickym kompromisom), ak sa
karvedilol podaval subezne s diltiazemom. Podobne ako u inych latok s betablokujicou aktivitou, ak sa
karvedilol podava peroralne s blokatormi vapnikovych kanalov typu verapamilu a diltiazemu, odportca sa
monitorovat EKG a krvny tlak.

Stibezné podavanie dihydropyridinov a karvedilolu ma byt starostlivo sledované, pretoZe boli hlasené
pripady zlyhania srdca a tazkej hypotenzie.
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Nitraty
Zosilnenie hypotenznych tc¢inkov.

Antihypertenziva

Podobne ako u inych latok s betablokujiicou aktivitou, karvedilol mdze potencovat’ ucinky inych subezne
podavanych antihypertenziv (napr. antagonistov alfa;-receptorov) a liekov s antihypertenznym vedl’ajsim
ucinkom, ako su napr. barbituraty, fenotiaziny, tricyklické antidepresiva, vazodilatancia a alkohol.

Inzulin alebo peroralne hypoglykemika

Latky s betablokujicou aktivitou mézu zvysit’ hladinu cukru v krvi znizenim t¢inku inzulinu

a peroralnych hypoglykemik. Prejavy hypoglykémie mézu byt maskované alebo zoslabené (najmé
tachykardia). Preto u diabetickych pacientov sa odporuca pravidelne sledovat’ glykemicky profil.

Klonidin

Subezné podavanie klonidinu s latkami s betablokujiicou aktivitou mézu potencovat’ i¢inky na zniZenie
krvného tlaku a srdcovej frekvencie.

Pri ukonc¢eni kombinovane;j lie¢by karvedilolu a klonidinu, je potrebné najprv vysadit’ z liecby karvedilol
niekol’ko dni pred postupnym znizovanim davky klonidinu.

Anestetika
Pocas anestézie je potrebné brat’ do tivahy mozné negativne inotropné a hypotenzné interakcie karvedilolu
a anestetik. Preto sa odportica pozorne sledovat’ vitalne funkcie (pozri Cast’ 4.4).

NSAID
Subezné pouzivanie nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID) a betablokatorov méze viest
k zvyseniu krvného tlaku a znizeniu kontroly nad krvnym tlakom.

NSAID, estrogény a kortikosteroidy
Antihypertenzny t¢inok karvedilolu je znizeny v d6sledku retencie tekutin a natria.

Lieky indukujiice alebo inhibujuce enzymy cytochromu P450

Pacienti musia byt starostlivo sledovani, ak uzivaju lieky, ktoré indukuji enzymy cytochrému P450 (napr.
rifampicin a barbituraty) alebo inhibuju enzymy cytochrému P450 (napr. cimetidin, ketokonazol,
fluoxetin, haloperidol, verapamil, erytromycin), pretoze sérové koncentracie karvedilolu st induktormi
enzymu znizené a inhibitormi enzymu zvysené.

Sympatikomimetika s alfa-mimetickymi a beta-mimetickymi ucinkami
Riziko hypertenzie a nadmernej bradykardie.

Ergotamin
Zvysenie vazokonstrikcie.

Beta agonistickeé bronchodilatory
Nekardioselektivne betablokatory brania bronchodilatacnému ucinku beta agonistickych

bronchodilatorov. Odporuca sa pozorne monitorovat’ pacientov.

Neuromuskularne blokatory
Zvysenie neuromuskularnej blokady.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii adekvatne klinické skiisenosti s karvedilolom u gravidnych Zien.
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Stadie na zvieratach st nedostacujuce s ohl'adom ué¢inkov na graviditu, embryo-fetalny vyvoj, pérod
a postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Potenciélne riziko u l'udi je nezndme.
Karvedilol sa nema podavat’ pocas gravidity pokial’ potencialny prinos neprevysi potencialne riziko.

Betablokatory znizuju placentarnu perfuziu, ktorej nasledkom je intrauterinné odumretie plodu, pérod
nezrelého plodu alebo predc¢asny porod. Okrem toho sa u plodu alebo u novorodenca moézu vyskytnat
neziaduce reakcie (najmé hypoglykémia, bradykardia, respira¢na depresia a hypotermia). U novorodenca
v postnatdlnom obdobi je zvysené riziko vyskytu kardialnych a pulmonalnych komplikécii. Stadie na
zvieratdch nepreukazali jednoznac¢ny ddkaz na teratogenitu s karvedilolom (pozri tiez Cast’ 5.3). Liecba sa
ma ukon¢it’ 2 — 3 dni pred ocakavanym pérodom. Ak to nie je mozné, je potrebné novorodenca sledovat’
pocas prvych 2 — 3 dni Zivota.

Dojcenie

Stadie na zvieratach preukazali, Ze karvedilol alebo jeho metabolity sa vylucuji do materského mlieka.
Nie je zname, ¢i sa karvedilol vyluc¢uje do materského mlieka u l'udi. Preto sa neodporti¢a dojcit’ pocas
podavania karvedilolu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané Ziadne $tadie, v ktorych by sa sledovali G¢inky karvedilolu na schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

Z dovodu individuélnych variabilnych reakcii (napr. zavrat, inava), schopnost’ viest’ vozidla, obsluhovat’
stroje alebo vykonavania prac bez pevnej opory moze byt znizena. Tyka sa to najméd na zaciatku lie¢by, po
zvySeni davky, zmene lieku a v kombinacii s alkoholom.

4.8 Neziaduce tcinky

(a) Suhrn profilu bezpcnosti

Frekvencia neziaducich reakcii nie je zavisla na davke s vynimkou zavratu, abnormalneho videnia
a bradykardie.

(b) Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Riziko vacsiny neziaducich reakcii spojené s karvedilolom je podobné naprie¢ vSetkymi indikaciami.
Vynimky st popisané v pododdieli (c).

Kategorie frekvencii st nasledovné:

Vel'mi Casté >1/10
Casté >1/100 az < 1/10
Menej Casté >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé < 1/10 000
Velmi casté | Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé
Infekcie Bronchitida,
a ndkazy pneumonia, infekcia
horného dychacieho
traktu, infekcia
mocového traktu
Poruchy krvi Anémia Trombocyt | Leukopénia
a lymfatického opénia
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systemu
Poruchy Hypersenzitivita
imunitného (alergicka
systemu reakcia)
Poruchy ZvySenie hmotnosti,
metabolizmu hypercholesterolémia
a vyzivy , zhor$ena kontrola
krvnej glukozy
(hyperglykémia,
hypoglykémia)
u pacientov
s existujucou
cukrovkou
Psychickeé Depresia, zhorSena Poruchy spanku
poruchy nalada
Poruchy Zavrat, Presynkopa,
nervového bolest’ synkopa, parestézia
systemu hlavy
Poruchy oka Zhorsenie zraku,
pokles slzenia
(suchost’ v ociach),
podrazdenie oci
Poruchy srdca Zlyhanie Bradykardia, edém, Atrioventrikularna
a srdcovej srdca hypervolémia, blokada, angina
¢innosti pretazenie pektoris
tekutinami
Poruchy ciev Hypotenzia | Ortostaticka
hypotenzia, poruchy
periférnej cirkulacie
(studené koncatiny,
periférne vaskularne
ochorenie,
exacerbacia
intermitentne;j
klaudikécie a
Raynaudov fenomén)
Poruchy Dyspnoe, plicny Kongescia
dychacej edém, astma nosove;j
sustavy, u predisponovanych sliznice
hrudnika pacientov
a mediastina
Poruchy Nauzea, hnacka, Zapcha Suchost’
gastrointestinal vracanie, dyspepsia, v tstach
neho traktu bolest’ brucha
Poruchy pecene Zvysenie
a zlcovych ciest alaninaminotran
sferazy (ALT),
aspartataminotra
nsferazy (AST)
a
amaglutamyltra
nsferazy (GGT)
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Poruchy koze Kozné reakcie Zavazné kozné
a podkozného (napr. alergicky neziaduce
thaniva exantém, reakcie (napr.
dermatitida, multiformny
urtikaria, svrbenie, erytém,
psoriaziformné a Stevensov-
lichen planus Johnsonov
podobné kozné syndrom,
1ézie), alopécia toxicka
epidermalna
nekrolyza)
Poruchy Bolest’ v konc¢atinach
kostrovej
a svalovej
sustavy
a spojivového
thaniva
Poruchy Zlyhanie obli¢iek Inkontinencia
obliciek a abnormality vo moca u Zien
a mocovych funkcii obli¢iek
ciest u pacientov
s difuznym
vaskularnym
ochorenim a/alebo
pridruzenou renalnou
insuficienciou,
poruchy mocenia
Poruchy Erektilna
reprodukcného dysfunkcia
systéemu
a prsnikov
Celkové poruchy | Asténia Bolest’
a reakcie (inava)
v mieste
podania

(c) Popis vybranych neziaducich reakcii
Zavrat, synkopa, bolest’ hlavy a asténia sl zvyCajne mierne a s va¢Sou pravdepodobnost’ou sa vyskytuju

na zaciatku liecby.

U pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca sa méze pocas zvySovania titracie davky karvedilolu
objavit’ zhorSenie srdcového zlyhania a retencia tekutin (pozri ¢ast’ 4.4).

U pacientov s dysfunkciou 'avej komory po akutnom infarkte myokardu bolo ¢asto hlasenou neziaducou
udalost’ou zlyhanie srdca v obidvoch skupinach —na placebe (14,5 %) a lieCenej karvedilolom (15,4 %).

Reverzibilné zhorSenie funkcie obli¢iek bolo pozorované pocas lieCby karvedilolom

u pacientov s chronickym zlyhavanim srdca s nizkym krvnym tlakom, ischemickou chorobou srdca
a difuznym vaskularnym ochorenim a/alebo pridruzenou rendlnou insuficienciou (pozri Cast’ 4.4).

Betablokatory ako trieda mozu spdsobit’, Ze latentna cukrovka sa stane zjavnou, zjavna cukrovka sa zhorsi
a inhibuje sa spétna regulacia krvnej glukozy.
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Karvedilol méze u Zien spdsobit’ inkontineciu moca, ktora sa upravi po vysadeni lieku.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

V pripade predavkovania sa moéze vyskytnut’ zavazna hypotenzia, bradykardia, srdcové zlyhanie,
kardiogénny Sok a zastava srdca. M6zu sa tiez vyskytnut’ respiracné tazkosti, bronchospazmus, vracanie,
porucha vedomia a generalizované zachvaty.

Liecha
Okrem celkovej podpornej lieCby sa musia monitorovat’ vitdlne parametre a ak je to potrebné, ich ipravu
vykonat’ za podmienok intenzivnej starostlivosti. Potrebné je prijat’ nasledujuce podporné opatrenia:

Atropin sa mbze pouzit pri vyraznej bradykardii, pricom sa odporti¢a podpora funkcie komor
intravenoznym podanim glukagoénu alebo sympatomimetik (dobutamin, izoprenalin). Ak sa vyzaduje
pozitivny ionotropny u¢inok, ma sa zvazit’ podanie inhibitorov fosfodiesterazy (PDE). Ak periférna
vazodilatacia dominuje profilu intoxikacie, potom sa maji podat’ adrenalin a noradrenalin za
kontinudlneho monitorovania krvného obehu. V pripade bradykardie rezistentnej na lieky sa ma zacat’
liec¢ba kardiostimulatorom.

Pri bronchospazme sa mozu podat’ B-sympatomimetika (vo forme aerosolu alebo intravendzne) alebo sa
mdze podat’ intravendzne aminofylin ako pomalé injekcia alebo infuzia. V pripade zachvatov sa odportica
pomalé intravenozna injekcia diazepamu alebo klonazepamu.

Atropin: 0,5 mg — 2 mg intraven6zne (na liecCbu zadvaznej bradykardie)

Glukagon: najprv 1 — 10 mg intravenozne, v pripade potreby pokracovat’ pomalou infaziou 2 — 5 mg/hod.
(s ciel'om udrzat’ funkciu kardiovaskularneho systému).

Sympatikomimetika podl'a ich G¢innosti a podl'a telesnej hmotnosti pacienta: dobutamin, izoprenalin alebo
adrenalin.

Ak je dominantnym priznakom predavkovania periférna vazodilatacia, pacientovi sa musi podat’
noradrenalin alebo etilefrin. Kontinualne je potrebné sledovat’ pacientov krvny obeh.

Ak sa u pacienta vyskytne bradykardia nereagujiica na farmakoterapiu, je potrebné zaviest’
kardiostimula¢nu lie¢bu. Pri bronchospazme je potrebné pacientovi podat’ betasympatikomimetika (vo
forme aerosolu, pri jej nedostatocnej odpovedi aj intravenozne) alebo intravenozne teofylin. Ak ma
pacient ki¢e, moZze sa podat’ diazepam ako pomald intraven6zna injekcia.

Karvedilol sa vel'mi silno viaze na plazmatické proteiny, preto dialyza nie je ucinna.
V pripadoch zavazného predavkovania s priznakmi Soku, podporna lie¢ba musi prebichat’ dostato¢ne dlhy

&as, t.z. pokial’ sa stav pacienta stabilizuje, pretoZe sa oéakava prediZenie poléasu eliminacie
a redistribucia karvedilolu z hlbsich kompartmentov.
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Dizka lie¢by antidotami zavisi od stupiia predavkovania, podporna lie¢ba musi prebichat’ az do
stabilizacie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: blokatory beta a alfa; receptorov, ATC kod: C07AG02

Karvedilol je vazodilatacny neselektivny betablokator, ktory znizuje periférnu vaskularnu rezistenciu
selektivnou blokadou alfa; receptorov a neselektivnou blokadou beta receptorov potlacuje aktivitu renin-
angiotenzinového systému. Aktivita plazmatického reninu je zniZena a preto retencia tekutin je zriedkava.

Karvedilol nema vnutornt sympatikomimeticku aktivitu (ISA). Podobne ako propranolol ma stabilizujtici
ucinok na membrany.

Karvedilol je racemat dvoch stereoizomérov. Na zvieracich modeloch sa zistilo, Ze obidva enantioméry
maju schopnost’ blokovat’ alfa-adrenergné receptory. Neselektivna blokada beta;- a beta,- receptorov sa
pripisuje najmé S(-)enantioméru.

Antioxidacné vlastnosti karvedilolu a jeho metabolitov boli potvrdené in vitro a in vivo na zvieracich
studiach a in vitro na mnohych druhoch l'udskych buniek.

U hypertenznych pacientov nie je pokles krvného tlaku sprevadzany so sucasnym zvySenim periférnej
rezistencie, ako to bolo pozorované u Cistych betablokatorov. Srdcova frekvencia je mierne znizena.
Vyvrhovy objem srdca je nezmeneny. Prietok krvi oblickami a funkcia obliciek zostavaji v norme, ako aj
prietok krvi periférnymi tkanivami. Preto studené koncatiny, ktoré su casto sprievodnym javom pri liecbe
betablokatormi, su pri liecbe karvedilolom zriedkavé. U pacientov s hypertenziou karvedilol zvySuje
plazmaticku hladinu noradrenalinu.

Pri dlhodobe;j liecbe pacientov s anginou pectoris ma karvedilol antiischemicky u¢inok a zmieriiuje bolest’.
Hemodynamické Studie preukazali, ze karvedilol znizuje preload a afterload srdcovych komor.

U pacientov s dysfunkciou I'avej komory alebo kongestivnym srdcovym zlyhanim ma karvedilol priaznivy
ucinok na hemodynamiku, ejekénti frakciu a rozmery l'avej komory.

Karvedilol nema negativny G¢inok na profil sérovych lipidov alebo elektrolytov. Pomer medzi HDL
(vysokodenzitné lipoproteiny) a LDL (nizkodenzitné lipoproteiny) zostava v norme.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecny opis.

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ peroralne podaného karvedilolu je priblizne 25 %. Maximalne
plazmatické hladiny sa dosiahnu priblizne za 1 hodinu po podani. Medzi davkou lieku a plazmatickymi
koncentraciami existuje linearna zavislost’. U pacientov s pomalou hydroxylaciou debrizochinu st
plazmatické koncentracie karvedilolu st zvySené 2 — 3-nasobne v porovnani s pacientmi, ktori su rychlymi
metabolizérmi debrizochinu. Jedlo neovplyviluje biologicku dostupnost’ lieku, aj ked’ sa maximéalna
plazmatické koncentracia dosiahne za dlhsi Cas.

Distribucia
Karvedilol je vysoko lipofilna latka. Priblizne 98 az 99 % karvedilolu sa viaze na plazmatické proteiny.
Distribu¢ny objem je priblizne 2 I/kg.
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Biotransformdcia

Efekt prvého prechodu pecenou je po peroralnom podani lieku 60 — 75 %.

Zistilo sa, Ze karvedilol sa vo velkej miere metabolizuje na rozne metabolity, ktoré sa vylucuju najma
zl¢ou. Karvedilol sa metabolizuje najma v peceni oxidaciou aromatického jadra a glukuronidéaciou.
Demetylaciou a hydroxylaciou fenolového jadra vznikaju tri aktivne metabolity s aktivitou betablokatora.
Tieto metabolity maju v porovnani s karvedilolom slaby vazodilatacny uc¢inok. Na zaklade predklinickych
studii sa zistilo, Ze 4-hydroxyfenolovy metabolit méa 13-ndsobne silnejsiu betabloka¢nti schopnost” ako
karvedilol. U l'udi je vSak koncentracia metabolitov 10-n4sobne nizsia, ako je koncentracia karvedilolu.
Dva z hydroxykarbazolovych metabolitov karvedilolu st vel'mi silné antioxidanty, ktorych ucinok je 30 —
80-krat vyssi ako je ucinok karvedilolu.

Eliminécia

Priemerny polcas eliminacie karvedilolu je v rozsahu od 6 do 10 hodin. Plazmaticky klirens je priblizne
590 ml/min. Eliminuje sa najmé zl¢ou. Primarne sa karvedilol vylucuje stolicou. Mensi podiel sa vylucuje
oblickami vo forme metabolitov.

Viastnosti lieku u pacienta

Farmakokinetiku karvedilolu ovplyviiuje vek pacienta; plazmatické hladiny karvedilolu su priblizne

0 50 % vyssie u starsich pacientov ako u mladych jedincov. V studii s pacientmi s cirhdzou pecene bola
biologicka dostupnost’ karvedilolu 4-krat vyssSia, maximalna plazmatické hladina 5-krat vyssia

a distribu¢ny objem 3-krat vyssi ako u zdravych jedincov. V porovnani s pacientmi s normalnou
¢innost'ou oblic¢iek sa u niektorych hypertenznych pacientov so stredne zavaznou renalnou insuficienciou
(klirens kreatininu 20 — 30 ml/min.) alebo zadvaznou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu menej ako
20 ml/min.) pozorovalo zvySenie plazmatickych koncentracii karvedilolu o 44 — 50 %. Avsak rozdiely vo
vysledkoch boli dost’ velké.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie na potkanoch a mysiach neodhalili karcinogénny potenciél karvedilolu v davkach 75 mg/kg
a 200 mg/kg (38 — 100-krat vyssich ako maximalna denna davka u l'udi).

V studiach in vitro alebo in vivo na cicavcoch a inych zvieratach sa nezistil mutagénny potencial
karvedilolu.

Pri podavani vysokych davok karvedilolu gravidnym potkanom (> 200 mg/kg = > 100 nasobok
maximalnej dennej davky u I'udi) sa pozorovali neziaduce ucinky na graviditu a fertilitu. Fyzicky rast

a vyvoj plodu bol oneskoreny pri ddvkach > 60 mg/kg (> 30 ndsobok maximalnej dennej davky u I'udi).
Vyskytla sa embryotoxicita (zvySend mortalita po implantacii embrya), ale u potkanov pri davke 200
mg/kg a u kralikov pri davke 75 mg/kg (38 — 100 nasobok maximalnej dennej davky u l'udi) neboli
zaznamenané deformdcie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celuloza
Monohydrat laktozy
Krospovidon

Povidon

Koloidny oxid kremicity bezvody
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Magnéziumstearat

Obal tablety:
Hypromelo6za

Oxid titanicity (E171)
Trietylcitrat

Makrogol

Polydextroza

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti
PVC/ALU blister: 3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/ALU blister.

Velkost balenia: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 98 a 100 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Woérwag Pharma GmbH & Co. KG
Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen
Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

Carvedigamma 6,25 mg filmom obalené tablety: 77/0081/05-S

Carvedigamma 12,5 mg filmom obalené tablety: 77/0082/05-S

Carvedigamma 25 mg filmom obalené tablety: 77/0083/05-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 05. maja 2005
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Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/05757-Z1A

Détum posledného prediZenia registracie: 20. maja 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2022
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