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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Talliton 6,25 mg
Talliton 12,5 mg
Talliton 25 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta Talliton 6,25 mg obsahuje 6,25 mg karvedilolu.
Pomocné latky so znamym t¢inkom
Kazda tableta obsahuje 47,5 mg laktozy (ako 50 mg monohydratu laktozy) a 12,50 mg sacharozy.

Kazda tableta Talliton 12,5 mg obsahuje 12,5 mg karvedilolu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom

Kazda tableta obsahuje 0,006 mg oranzovej Zltej (E 110), 47,5 mg laktozy (ako 50 mg monohydratu
laktozy) a 12,50 mg sacharozy.

Kazda tableta Talliton 25 mg obsahuje 25 mg karvedilolu.
Pomocné latky so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 47,5 mg laktozy (ako 50 mg monohydratu laktozy) a 12,50 mg sacharozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta.

Talliton 6,25 mg tableta

Svetlozlta podlhovasta tableta, s deliacou ryhou na jednej strane, so Stylizovanym E a znakom 341 na
druhej strane. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

Talliton 12,5 mg tableta

Svetlooranzova nepravidelne bodkovana okrtihla plocha tableta, na okraji Sikmo zrezana, s deliacou
ryhou na jednej strane, so $tylizovanym E a znakom 342 na druhej strane. Deliaca ryha iba pomaha
rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahsie prehltnat’ a neslizi na rozdelenie na rovnaké davky.

Talliton 25 mg tableta

Biela okruhla plocha tableta, na okraji Sikmo zrezana, s deliacou ryhou na jednej strane, so
Stylizovanym E a znakom 343 na druhej strane. Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala
l'ahsie prehltnat’ a nesluzi na rozdelenie na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Symptomatickd lie¢ba chronického srdcového zlyhavania

Talliton je indikovany na lieCbu stabilného mierneho, stredne tazkého a tazkého chronického

srdcového zlyhavania u euvolemickych pacientov ako doplnok $tandardnej lieCby napr. diuretikami,
digoxinom a ACE inhibitormi.
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Hypertenzia
Talliton je indikovany na liecbu hypertenzie.

Angina pektoris
Talliton je indikovany na profylaktick lie¢bu stabilnej anginy pektoris.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Symptomatické chronické srdcové zlyhdvanie

Liecba Tallitonom sa zacina vV nemocnici pod dohl'adom lekara az po dokladnom zhodnoteni stavu
pacienta.

Kwvéli stabilizacii klinického stavu je potrebné, aby pred kazdou tpravou davky pacienta vysetril lekar,
ktory ma skusenosti S lie€bou srdcového zlyhavania. Davka karvedilolu sa nesmie zvySovat’

U pacientov so zhorSenim srdcového zlyhavania od poslednej navstevy resp. U pacientov s prejavmi
dekompenzovaného alebo nestabilného srdcového zlyhavania.

Dévka sa upravuje na zaklade individudlnych poziadaviek.

U pacientov dostavajucich diuretika a/alebo digoxin a/alebo ACE inhibitory je pred lie¢bou
Tallitonom potrebné stabilizovat’ davkovanie tychto liekov.

Dospeli

Odporacana uvodna davka lieku je 3,125 mg dvakrat denne pocas 2 tyzdnov. Davku 3,125 mg je
mozné pripravit’ prepolenim 6,25 mg tablety na polovicu. V pripade tolerancie tejto davky je mozné
davkovanie nésledne zvySovat’ na 6,25 mg dvakrat denne, 12,5 mg dvakrat denne a 25 mg dvakrat
denne v intervaloch najmenej 2 tyZdne. Davkovanie je potrebné zvysit’ az na maximalnu uroven
tolerovantl pacientom.

Odpora¢ana maximalna denna davka pre vSetkych pacientov s tazkym chronickym srdcovym
zlyhavanim a pre pacientov s I'ahkym a stredne tazkym chronickym srdcovym zlyhavanim vaziacich
menej ako 85 kg je 25 mg dvakrat denne. Pre pacientov S miernym aZ stredne tazkym chronickym
srdcovym zlyhavanim vaziacich viac ako 85 kg je odporu¢ana maximalna davka lieku 50 mg dvakrat
denne.

Pri zvySovani davky lieku u pacientov so systolickym tlakom krvi < 100 mmHg mdze dojst’

k zhorSeniu funkcie obli¢iek alebo srdca. Z toho dovodu je pri kazde;j titracii davky smerom nahor

u tychto pacientov potrebné zhodnotit’ funkciu obli¢iek a patrat’ po priznakoch zhorsenia srdcového
zlyhavania alebo vazodilatacie. Prechodné zhor$enie srdcového zlyhavania, vazodilataciu alebo
retenciu tekutin je mozné zvladnut’ Gpravou davkovania diuretik alebo ACE inhibitorov, pripadne
upravou davkovania alebo prechodnym vysadenim liecby Tallitonom. Za tychto okolnosti nie je
mozné zvySovat’ davku Tallitonu aZ do stabilizacie priznakov prehibeného srdcového zlyhavania alebo
vazodilatacie.

U pacientov, ktori prestali uzivat’ Talliton pocas obdobia dlhsieho ako 2 tyZzdne, sa liecba obnovuje
davkou 3,125 mg dvakrat denne a postupne sa davka zvysuje v sulade s vyssie uvedenymi
odportc¢aniami ohl'adom davkovania.

Starsi pacienti
Davkovanie je rovnaké ako u dospelych.

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a téinnost’ U deti a dospievajucich do 18 rokov neboli stanovené.

Hypertenzia

Odporacané davkovanie je raz denne.
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Dospeli

Odporacana uvodna davka Tallitonu je 12,5 mg raz denne pocas prvych dvoch dni. V nasledujicom
obdobi je odporucana davka 25 mg raz denne. Pre vacsinu pacientov je tato davka dostacujuca, avsak
Vv pripade potreby je mozné davku zvysit’ az na odporacanti maximalnu dennu davku 50 mg podavanii
V jednej alebo viacerych davkach.

Davku je mozné zvySovat’ v intervaloch najmenej 2 tyzdne.

Starsi pacienti

Odpora¢ana uvodna denna davka lieku je 12,5 mg. V niektorych pripadoch vedie tato davka

k uspokojivej kontrole tlaku krvi. V pripade nedostato¢nej odpovede na lieCbu je mozné zvysit’ davku
lieku az na odporti¢antt maximalnu dennu davku 50 mg podavant v jednej alebo viacerych davkach.

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a téinnost’ U deti a dospievajucich do 18 rokov neboli stanovené.

Angina pektoris

Dospeli

Odporacana uvodna davka Tallitonu je 12,5 mg dvakrat denne pocas prvych dvoch dni.
V nasledujicom obdobi je odporacana davka 25 mg dvakrat denne.

Starsi pacienti
Odporacana maximalna denna davka je 50 mg podavana vo viacerych davkach.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ u deti a dospievajtcich do 18 rokov neboli stanovené (pozri Cast’ 5.1).

Starsi pacienti
Nie st dostupné ziadne Udaje o uprave davky (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
Talliton je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.2).
V pripade stredne tazkej poruchy funkcie pecene moze byt potrebné znizenie davky.

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade farmakokinetickych §tadii u pacientov s poruchou funkcie obliciek roznej zavaznosti,
vratane tazkej poruchy funkcie obli¢iek, nie je u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou
funkcie obliciek potrebna tprava davky karvedilolu (tiez pozri Casti 4.4 a 5.2).

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.

Tablety sa zapijaju primeranym mnozstvom tekutin, bez Zuvania. U pacientov s chronickym srdcovym
zlyhavanim sa tablety Talliton uzivaji spolu s jedlom.

Liecba karvedilolom je dlhodoba.

Podobne ako pri inych betablokatoroch sa liecba nema prerusit’ nahle. Davka sa ma znizovat’
postupne, s tyzdennym znizovanim davky. Toto je obzvlast’ dolezité u pacientov s anginou pektoris.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

o Nestabilné/dekompenzované srdcové zlyhavanie vyZzadujice intravendznu lie¢bu pozitivne
inotropnymi liecivami a/alebo diuretikami, pl'icna hypertenzia, cor pulmonale.

o Tazka (Klinicky manifestna) porucha funkcie pedene.

Rovnako ako iné betablokatory, ani karvedilol sa nema pouzivat’ v nasledujucich pripadoch:
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AV blokada 2. a 3. stupia (ak nie je implantovany trvaly kardiostimulator).

Tazka bradykardia (< 50 iderov za minutu).

Syndréom chorého sinusu (vratane sinoatrialneho bloku).

Tazka hypotenzia (systolicky krvny tlak < 85 mmHg).

Kardiogénny $ok.

Bronchospazmus alebo astma v anamnéze (pozri ¢ast 4.4).

Pacienti s metabolickou acidozou.

Feochromocytom (Vv pripade nedostatoénej kontroly alfa sympatolytikami).

Subezna intraveno6zna liecba blokatormi vapnikového kanala typu verapamil alebo diltiazem.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Chronické kongestivne zlyhavanie srdca

U pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca moze nastat’ zhorSenie srdcového zlyhavania alebo
retencie tekutin pocas zvySovania davok karvedilolu. Ak k tomu ddjde, ma sa zvysit' davkovanie
diuretik a ddvkovanie karvedilolu sa nema zvySovat’ dovtedy, kym sa klinicky stav nestabilizuje.

V niektorych pripadoch moze byt nevyhnutné znizit’ davku karvedilolu alebo, zriedkakedy, jeho
uzivanie doc¢asne prerusit’. Takéto komplikacie v§ak nevylucuji d’alSie uspesné titrovanie karvedilolu.
Pri chronickom srdcovom zlyhavani mozno lie¢bu zacat’ a pokracovat’ v nej len v adekvatne
kompenzovanom stave.

Pri chronickom zlyhdvani srdca sa ma karvedilol podavat’ opatrne v kombinacii s digitalisovymi
glykozidmi, diuretikami a/alebo ACE-inhibitormi , pretoze digitalis aj karvedilol mézu spomalovat’
AV (atrioventrikularne) vedenie (pozri Cast’ 4.5).

Dysfunkcia lavej komory po akutnom infarkte myokardu

Pred zacatim lieCby karvedilolom je nutné, aby klinicky stav pacienta bol stabilizovany; pacient ma
dostavat’ ACE inhibitor najmenej 48 hodin pred zacatim liecby karvedilolom, pricom davka ACE
inhibitora ma byt’ stabilna minimalne pocas 24 predchadzajtucich hodin.

Funkcia obliciek pri kongestiviom srdcovom zlyhavani

Pozorovalo sa reverzibilné zhorsenie funkcie obli¢iek pri lie¢be karvedilolom u pacientov

s chronickym srdcovym zlyhavanim s nizkym tlakom krvi (systolicky TK < 100 mmHg), ischemickou
chorobou srdca a difiznym cievnym ochorenim a/alebo U pacientov trpiacich primarnou
nedostato¢nost’'ou obli¢iek. U tychto pacientov sa ma poc¢as zvySovania davky karvedilolu sledovat’
funkcia oblic¢iek. Ak sa funkcia obli¢iek znizi, karvedilol sa mé vysadit’ alebo sa ma znizit’ jeho davka.

Chronicka obStrukcna choroba plic

Karvedilol sa ma opatrne pouzivat’ u pacientov s chronickym obstrukénou chorobou plic (COPD)

s bronchospastickou zlozkou, ktori nie st lieeni peroralnymi alebo inhalaénymi liekmi, a len v tom
pripade, ak predpokladany prinos prevazuje nad potencialnym rizikom.

U pacientov so sklonom k bronchospazmu mo6zu nastat’ poruchy dychania ako nasledok mozného
zvySenia odporu V dychacich cestach. Pacientov treba starostlivo sledovat’ na zaciatku liecby a pocas
zvySovania davok karvedilolu a pri naznaku bronchospazmu pocas lieCby sa ma davka karvedilolu
znizit'.

Diabetes

Opatrnost’ je potrebna pri podavani karvedilolu pacientom s diabetom mellitus vzhl'adom na to, Ze
prvé prejavy a priznaky akutnej hypoglykémie mozu byt maskované alebo oslabené. U pacientov

s chronickym srdcovym zlyhavanim a diabetom moze byt pouzitie karvedilolu spojené so zhorSenim
regulacie glukdzy v Krvi.

Rovnako ako iné blokatory betaadrenergnych receptorov aj karvedilol méze spOsobit’ manifestaciu
latentného diabetu a zhorSenie manifestného diabetu (pozri Casti 4.5, 4.8 a 5.1).

Vo vSeobecnosti mozu betablokatory zvySovat’ inzulinovi rezistenciu a maskovat’ prejavy
hypoglykémie. Napriek tomu niekol'ko §tadii zistilo, Ze vazodilatacné betablokatory ako je karvedilol,
maju priaznivejsi ucinok na glukézovy a lipidovy profil.

Ukéazalo sa, Ze karvedilol ma mierne senzibiliza¢né vlastnosti na inzulin a moze zmiernit’ niektoré
prejavy metabolického syndromu.
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Ochorenie periférnych ciev a Raynaudov syndrom

Karvedilol treba pouzivat’ opatrne u pacientov s ochorenim periférnych ciev (napr. Raynaudov
syndrom), pretoze betablokatory mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ symptomy arteridlnej insuficiencie.
Karvedilol ma aj alfablokujtice vlastnosti, ktoré mézu tento ucinok vyvazit'.

Tyreotoxikoza
Karvedilol méze maskovat’ priznaky tyreotoxikozy.

Anestézia @ zavazny chirurgicky zdkrok
Opatrnost’ je potrebnd U pacientov, ktori podstupuju zavazny chirurgicky zakrok, a to z dovodu
synergicky posobiaceho negativne inotropného ucinku karvedilolu a anestetik.

Bradykardia
Karvedilol méze spdsobit’ bradykardiu. Ak sa zniZi tepova frekvencia pod 55 uderov za minutu, treba

davkovanie karvedilolu znizit.

Hypersenzitivita

Zvysena pozornost’ je potrebna pri podavani karvedilolu pacientom, ktori maju v anamnéze prejavy
zavaznej precitlivenosti, a pacientom, ktori podstupuju desenzibiliza¢nu liecbu, lebo betablokatory
mozu zvysit’ ako citlivost’ voci alergénom, tak aj zavaznost’ anafylaktickej reakcie.

Riziko anafylaktickej reakcie

Pocas uzivania betablokatorov mozu pacienti s anamnézou zavaznej anafylaktickej reakcie na rozne
alergény citlivejSie reagovat’ na opakovanu expoziciu, ¢i uz ndhodnu, diagnosticku alebo terapeutick.
Takito pacienti nemusia reagovat’ na adrenalin v obvykle pouzivanych davkach na liecbu alergicke;j
reakcie.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pocas liecby karvedilolom boli hldsené vel'mi zriedkavé pripady zavaznych koznych neziaducich
reakcii, ako su toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) (pozri
Cast’ 4.8).

Karvedilol sa ma u pacientov, u ktorych sa vyskytnu zavazné kozné neziaduce reakcie, ktoré mozno
pripisat’ karvedilolu, natrvalo vysadit'.

Psoridza

Pacienti, ktori maji v anamnéze psoriazu spojenut S lie¢bou betablokatormi, alebo ak sa psoriaza
vyskytla v rodine, mozu uzivat’ karvedilol iba po zvazeni pomeru medzi rizikom a o¢akavanym
prinosom liecby.

Feochromocytom

U pacientov s feochromocytomom treba podat’ alfablokator pred pouzitim betablokatora. Napriek
tomu, Ze karvedilol ma alfa- aj betablokujtci farmakologicky G¢inok, nie st skiisenosti s jeho
pouzivanim za tychto podmienok. Preto treba dat’ pozor pri podavani karvedilolu pacientom, u Ktorych
je podozrenie na feochromocytom.

Prinzmetalova variantna angina

Lieky s neselektivnou betablokujucou aktivitou mozu vyvolat’ bolest’ na prsiach u pacientov

s Prinzmetalovou variantnou anginou pektoris. Nie st klinické skiisenosti S podavanim karvedilolu

u tychto pacientov, avSak alfablokujtci u¢inok karvedilolu moze uvedenym symptémom zabranit’.

V kazdom pripade treba dat’ pozor pri podavani karvedilolu pacientom S podozrenim na Prinzmetalovu
variantnu anginu pektoris.

Kontaktné SoSovky
Pacienti, ktori pouZzivajui kontaktné SoSovky, si musia byt vedomi moznosti zniZenej tvorby slz.
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Syndrom z vysadenia lieku
Lie¢ba karvedilolom sa nesmie nahle prerusit’, zvlast’ u pacientov trpiacich na ischemicka chorobu
srdca. Vysadenie karvedilolu u tychto pacientov ma byt’ postupné (v priebehu 2 tyzdnov).

Klonidin
V pripade prerusenia kombinovanej liecby s klonidinom, treba ako prvy najprv postupne vysadzovat
karvedilol, niekol’ko dni pred vysadenim klonidinu.

Interakcie s inymi liekmi
Existuje mnozstvo dolezitych farmakokinetickych a farmakodynamickych interakcii so subezne
podavanymi liekmi (napr. digoxin, cyklosporin, rifampicin, anestetikd, antiarytmika, pozri ¢ast’ 4.5).

Starsi pacienti

Studia zahfhajiica starsich pacientov s hypertenziou nezistila Ziadny rozdiel v profile neZiaducich
udalosti v porovnani s mlad$imi pacientmi. Dalgia §tGdia, ktora zahffiala star$ich pacientov

s ischemickou chorobou srdca, nepreukazala ziadny rozdiel v hlasenych neziaducich udalostiach
V porovnani s tymi, ktoré hlasili mladsi pacienti. U starSich pacientov preto nie je potrebna ziadna
uprava zacCiatocnej davky (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Pocas dlhodobej lie¢by karvedilolom je zachovany renalny autoregulacny prietok krvi a rychlost’
glomerularne;j filtracie zostdva nezmenena. U pacientov so stredne t'azkou az t'azkou renalnou
insuficienciou nie je potrebné menit’ odporucané davkovanie karvedilolu (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene
Karvedilol je kontraindikovany u pacientov s klinickymi prejavmi poruchy funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.3).

Kazda tableta Tallitonu obsahuje 47,5 mg laktézy (ako 50 mg monohydratu laktézy)
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Kazda tableta Tallitonu obsahuje 12,5 mg sachar6zy
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, gluk6zo-galaktdézovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

Tableta Tallitonu 12,5 mg obsahuje oranzovu zIt’ (E 110), ktora mdze vyvolat’ alergické reakcie.
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45 Liekové a iné interakcie

Stibeine podavané lielivd Mo?Zné interakcie
Antiarytmika, blokatory vapnikového kanala Hypotenzia a/alebo bradykardia, AV-blokada,
verapamilového a diltiazemového typu asystolia (subezné intravenozne podanie

verapamilu alebo diltiazemu je kontraindikované)

Nitraty, iné antihypertenziva (hlavne guanetidin, | Hypotenzia a/alebo bradykardia (je potrebné

rezerpin, metyldopa, klonidin, guanfacin) pozorovat’ pacienta)

Digoxin Zvyseny ucinok digoxinu (kvoli zvySenym
hladindm digoxinu), AV-blokada

Lieky s u¢inkom na centralny nervovy systém Vzéijomné zvysenie ucinku lieku, v pripade

(hypnotika, trankvilizéry, tricyklické barbituratov sa ucinok karvedilolu méze znizit

a tetracyklické antidepresiva), alkohol (kvoli indukcii enzymov)

Narkotika Kardiodepresivny u¢inok

Klonidin Vysadenie klonidinu moze viest’ k hypertenznej

krize, niekol’ko dni pred vysadenim klonidinu sa
ma postupne vysadzovat’ karvedilol

Sympatomimetika s alfa- a betamimetickou Hypertenzia, vyrazna bradykardia, mozné
aktivitou zastavenie srdca, v pripade anafylaktickej reakcie
rezistencia na adrenalin (v tychto pripadoch méze
byt Zivot zachraiujuci glukagén)

Betamimetika Antagonizmus betablokujucej aktivity

Ergotamin Treba zobrat’ do uvahy vazokonstrikény ucinok
ergotaminu

Nesteroidné antiflogistika Znizeny antihypertenzivny u¢inok karvedilolu

Peroralne antidiabetika, inzulin Karvedilol méze maskovat skoré priznaky

hypoglykémie a prilezitostne moze zhorsit’
kontrolu glykémie

Rifampicin, barbituraty Znizeny ucinok karvedilolu (indukcia enzymov)

Myorelaxancié typu kurare Zvysena neuromuskularna blokada

Karvedilol je substrat a tiez aj inhibitor P-glykoproteinu. Preto biologicka dostupnost’ liekov
transportovanych P-glykoproteinom moéze byt zvysena pri sibeZznom uzivani karvedilolu. Biologicka
dostupnost’ karvedilou méze byt zmenena induktormi alebo inhibitormi P-glykoproteinu.

Inhibitory ako aj induktory CYP2D6 a CYP2C9 mézu zmenit’ systémovy a/alebo presystémovy
metabolizmus karvedilolu stereoselektivne, ¢o vedie k zvy$eniu alebo zniZeniu koncentracii R- a S-
karvedilolu v plazme. Niektoré priklady pozorované u pacientov alebo u zdravych dobrovolnikov st
uvedené nizsie, ale tento zoznam nie je Uplny.

Digoxin: Vysledky niektorych stadii u zdravych dobrovolnikov a pacientov so srdcovym zlyhavanim
ukazali, ze expozicia digoxinu sa zvysuje o 20 %. Vyrazne vyssi G¢inok sa pozoroval u pacientov
muzského pohlavia v porovnani so Zenami.. Digoxin aj karvedilol spomal’'ujt AV vedenie. Odporiaca
sa preto pozorne sledovat hladinu digoxinu na zaciatku lie¢by, pri upravovani davky alebo ukonceni
liecby karvedilolom (pozri ¢ast’ 4.4). Karvedilol nemal Ziadny ¢inok na intravendzne podany digoxin.

Rifampicin: V §tadii s 12-timi zdravymi osobami, znizilo podanie rifampicinu hladiny karvedilolu
v plazme o priblizne 60 % a pozoroval sa zniZzeny ucinok karvedilolu na systolicky krvny tlak poc¢as
cvi¢enia. Mechanizmus interakcie nie je znamy, ale moze byt’ sposobeny indukciou intestinalneho
P-glykoproteinu rifampicinom. U pacientov, ktori dostavaju karvedilol sibezZne s rifampicinom, je
preto potrebné dosledné sledovanie aktivity betablokady.

Cyklosporin a takrolimus: Dve $tudie s pacientmi po transplantacii oblicky alebo srdca, ktori dostavali
peroralne cyklosporin ukézali zvySenie koncentracii cyklosporinu v plazme po zacati liecby
karvedilolom. Zda sa, ze karvedilol zvysuje expoziciu peroralneho cyklosporinu priblizne o 10 az

20 %. Priblizne u 30 % pacientov bolo nutné davku cyklosporinu znizit, aby sa zachovala jeho

v

koncentracia V terapeutickom rozmedzi, zatial’ ¢o U ostatnych pacientov nebolo potrebné davkovanie
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upravovat’. V priemere sa davka cyklosporinu U tychto pacientov zniZila asi 0 20 %. Mechanizmus
interakcie nie je znamy, ale m6ze sa na fiom podielat’ inhibicia aktivity intestinalneho P glykoproteinu
karvedilolom. Vzhl'adom na Siroku interindividualnu variabilitu v potrebe tipravy davkovania sa
odporuca dosledne sledovat’ koncentraciu cyklosporinu po zacati liecby karvedilolom a vhodne
upravit’ davky cyklosporinu. V pripade intravenézneho podania cyklosporinu sa interakcia

s karvedilolom neocakava. Okrem toho existuju aj dokazy o tcasti CYP3A4 na metabolizme
karvedilolu. Ked’Ze takrolimus je substratom P-glykoproteinu a CYP3A4, karvedilol méze ovplyvnit’
jeho farmakokinetiku aj prostrednictvom tychto interakénych mechanizmov.

Amiodarén: Stadia in vitro s mikrozomami Pudskej peéene ukazala, ze amiodarén a deetylamiodarén
inhibovali oxidaciu R a S-karvedilolu. U pacientov so srdcovym zlyhavanim, ktori dostavali karvedilol
stibezne s amiodar6nom bola minimalna koncentracia R- a S-karvedilolu vyznamne (2,2-nasobne)
zvy$ena V porovnani s pacientmi, ktori dostavali karvedilol v monoterapii.

Uginok na S-karvedilol sa pripisuje deetylamiodarénu, metabolitu amiodarénu, ktory je silnym
inhibitorom CYP2C9. U pacientov lie¢enych kombinaciou karvedilolu a amiodar6nu sa odportca
sledovanie aktivity betablokady.

Fluoxetin a paroxetin: V randomizovanej, cross-over §tudii s 10 pacientmi so srdcovym zlyhavanim
viedlo subezné podavanie fluoxetinu, silného inhibitora CYP2D6, K stereoselektivnej inhibicii
metabolizmu karvedilolu so 77 % zvySenim priemernej hodnoty AUC R(+) enantioméru

a so statisticky nevyznamnym 35 % zvySenim hodnoty AUC S(-) enantioméru v porovnani

so skupinou s placebom. Avsak medzi lieenymi skupinami sa nepozorovali ziadne rozdiely

v neziaducich udalostiach, krvnom tlaku alebo frekvencii srdca. U¢inok jednorazovej davky
paroxetinu, silné¢ho inhibitora CYP2D6, na farmakokinetiku karvedilolu sa skiimal u 12 zdravych oséb
po jednorazovom peroralnom podani karvedilolu. Napriek vyznamnému zvySeniu expozicie R-

a S-karvedilolu sa u tychto zdravych 0sob nepozorovali Ziadne klinické G¢inky.

Alkohol: Stibezna konzumaAcia alkoholu méze ovplyvnit’ antihypertenzivny G¢inok karvedilolu

a sposobit’ rozne neziaduce reakcie. Ukazalo sa, ze konzumadcia alkoholu mé akutne hypotenzivne
ucinky, ktoré pravdepodobne zosiliiuju znizenie krvného tlaku spdsobené karvedilolom. Ked'ze
karvedilol je len malo rozpustny vo vode, ale 'ahko rozpustny v etanole, pritomnost’ alkoholu méze
ovplyvnit rychlost’ a/alebo rozsah intestindlnej absorpcie karvedilolu zvySenim jeho rozpustnosti.
Okrem toho sa ukazalo, ze karvedilol je Ciasto¢ne metabolizovany prostrednictvom CYP2E1, enzymu,
0 ktorom je zname, ze je indukovany a inhibovany alkoholom.

Grapefruitova stava: Konzumacia jednej 300 ml davky grapefruitovej §tavy ma za nasledok
1,2-nasobné zvysenie AUC karvedilolu v porovnani s vodou. Ked’ze klinicky vyznam nie je jasny,
pacienti sa maju vyhybat sibeznému prijmu grapefruitovej Stavy aspon dovtedy, kym sa nestanovi
stabilny vzt'ah medzi davkou a odpoved’ou.

Farmakodynamické interakcie

Inzulin alebo peroralne hypoglykemika: Latky S betablokujicimi vlastnostami mozu posiliiovat’
u¢inok inzulinu a peroralnych hypoglykemik na zniZzovanie hladiny cukru v krvi. Prejavy
hypoglykémie moézu byt maskované alebo zoslabené (zvlast tachykardia). Preto sa u pacientov
dostavajucich inzulin alebo peroralne hypoglykemika odporuca pravidelne sledovat’ koncentraciu
glukdzy v krvi (pozri Cast’ 4.4).

Lieky znizujuce hladinu katecholaminov: Pacienti, ktori uzivaju lieCiva s betablokujicimi vlastnostami
a liek, ktory méze znizovat’ hladinu katecholaminov (napr. rezerpin a inhibitory monoaminooxidazy),
sa maju pozorne sledovat’ z hl'adiska prejavov hypotenzie a/alebo zavaznej bradykardie.

Digoxin: Siibezné uzivanie betablokatorov a digoxinu méze viest’ K aditivnemu predlzeniu
atrioventrikularneho (AV) ¢asu vedenia vzruchu.

Nedihydropyridinové blokatory vapnikového kanala (verapamil, diltiazem), amiodaron alebo iné
antiarytmika: V kombinacii S karvedilolom sa moze zvysit’ riziko poruchy AV prenosu vzruchu.
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Subezné podavanie intravenéznych blokatorov vapnikového kanala typu verapamil alebo diltiazem
s karvedilolom je kontraindikované (pozri Gasti 4.3 a 4.4).

Pri sibeznom podévani karvedilolu s diltiazemom sa pozorovali ojedinelé pripady poruch vedenia
vzruchu (zriedkavo s poruchou hemodynamiky). Podobne ako pri inych liekoch s betablokujicim
ucinkom, ak sa ma karvedilol podavat’ peroralne s nedihydropyridinovymi blok4tormi vapnikového
kanala typu verapamil alebo diltiazem, amiodarénom alebo S inymi antiarytmikami, odporuca sa
sledovat’ EKG a krvny tlak.

Klonidin: Sibezné podanie klonidinu s liekmi, ktoré maja betablokujuce vlastnosti, méze zosilnit’
vplyv na krvny tlak a na znizenie srdcového tepu. Ak sa ma stibezna terapia lickmi S betablokujicimi
vlastnostami a klonidinom ukonc¢it’, musi byt’ betablokator vysadeny prvy. Liecba klonidinom sa
potom mdze ukoncit’ 0 niekol’ko dni neskor postupnym znizovanim dévky (pozri Cast’ 4.4).

Antihypertenziva: Tak ako iné lieky s betablokujacou aktivitou, karvedilol méze zvySovat’ G¢inok
inych stbezne podavanych liekov, ktoré posobia antihypertenzivne (napr. antagonisty alfa-1
receptorov), alebo pri ktorych hypotenzia patri do profilu ich neziaducich t¢inkov.

Anestetika: Pri anestézii sa odportca starostlivé monitorovanie zivotnych funkcii kvoli synergii
negativne inotropného a hypotenzného ucinku karvedilolu a anestetik (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidné antiflogistika (NSAID): Subezné uzivanie nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID)
a betaadrenergnych blokatorov méze viest’ k zvySeniu krvného tlaku a znizit’ kontrolu krvného tlaku.

Betaagonistické bronchodilatancia: Neselektivne betablokatory posobia proti bronchodilatacnému
ucinku betaagonistickych bronchodilatancii. Odportica sa starostlivé monitorovanie pacientov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je
zname.

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti karvedilolu u gravidnych zien. Karvedilol sa
nema uzivat’ pocas gravidity, pokial’ potencialny prinos liecby neprevazuje nad potenciadlnym rizikom.

Betablokatory znizuju perfiziu placenty, ¢o moze zapri¢init’ intrauterinni smrt’ plodu, nedonosenie
alebo pred¢asny porod. Okrem toho mdze dojst’ k roznym neziaducim uc¢inkom na plod a novorodenca
(predovsetkym hypoglykémia a bradykardia). Existuje vysSie riziko srdcovych a plicnych
komplikacii v hovorodeneckom a poporodnom obdobi.

Dojcenie

V stadiach na zvieratach sa potvrdilo, Ze karvedilol a/alebo jeho metabolity sa vylu¢uji do mlieka. Nie
je zname, ¢i sa karvedilol vylucuje do l'udského mlieka. Vac¢sina betablokatorov, najma lipofilnych
zltcenin, vsak do 'udského materského mlieka prechadza, hoci v r6znom rozsahu. Preto sa pocas
liecby karvedilolom doj¢enie neodporuca.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa nijaké $tidie zamerané na G¢inky karvedilolu so zretel'om na sposobilost’ pacientov
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Vzhl'adom na interindividudlnu rdznost’ reakcii (napr. zavraty, inava) moze byt narusena schopnost’
viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje alebo pracovat’ bez pevnej opory. VzhI'adom na jeho
antihypertenzivny uc¢inok nemaji pacienti uzivajuci Talliton viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, ak
pocituji zavraty alebo podobné priznaky. Tieto priznaky sa prejavuju najmé na zaciatku liecby,

po uprave davky, pri zmene lie¢by a pri kombinacii s alkoholom.
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4.8 Neziaduce ucinky

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Riziko vacsiny neziaducich reakcii spajanych s uzivanim karvedilolu je zoradené podl'a MedDRA
tried orgdnovych systémov a frekvencii.

Kategorie frekvencie st takéto:

Vel'mi Casté
Casté

Menej Casté
Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé
Nezname

>1/10

>1/100 az < 1/10

>1/1 000 az < 1/100

> 1/10 000 az < 1/1 000
< 1/10 000

z dostupnych udajov

Tabul’ka 1 nizSie sumarizuje neziaduce uc¢inky, ktoré boli hlasené v stvislosti s uzivanim karvedilolu
Vv pivotnych klinickych skisaniach v nasledujucich indikaciach: chronické srdcové zlyhavanie,
dysfunkcia 'avej komory po akutnom infarkte myokardu, hypertenzia a dlhodoba liecba ischemickej

choroby srdca:

Tabul’ka 1 NeZiaduce reakcie z klinickych Stiadii

Trieda organovych NeZiaduca reakcia Frekvencia
systémov
Infekcie a nakazy bronchitida Casté
pneumonia Casté
infekcia hornych dychacich ciest Casté
infekcia mo¢ovych ciest Casté
Poruchy Kkrvi anémia Casté
a lymfatického systému | trombocytopénia zriedkavé
leukopénia velmi zriedkavé

Poruchy imunitného
systému

precitlivenost’ (alergicka reakcia)

vel'mi zriedkavé

Poruchy metabolizmu zvysenie telesnej hmotnosti Casté
a vyzivy hypercholesterolémia Casté
porucha regulacie cukru v Krvi Casté
hyperglykémia, hypoglykémia u pacientov s uz
existujucim diabetom
Psychické poruchy depresia, skl'i¢enost’ Casté
poruchy spanku menej Casté
Poruchy nervového mierne zavraty vel'mi Casté
systému bolesti hlavy vel'mi Casté
synkopa (vratane presynkopy) Casté
parestézia menej Casté
Poruchy oka poruchy zraku Casté
znizena tvorba slz (suché oko) Casté
podrazdenie oka Casté
Poruchy srdca zlyhavanie srdca vel'mi Casté
a srdcovej ¢innosti bradykardia Casté
hypervolémia (objemové pretaZenie) Casté
AV blokada menej Casté
angina pektoris menej Casté
Poruchy ciev hypotenzia Casté
ortostaticka hypotenzia Casté
zhorsenie periférnej cirkulacie (studené koncatiny, Casté
ochorenie periférnych ciev, zhorSenie intermitentného
krivania a Raynaudovho syndrému)
hypertenzia Casté
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Poruchy dychacej dyspnoe Casté

sustavy, hrudnika plicny edém Casté

a mediastina bronchialna astma (pozri ¢ast’ 4.4) Casté
upchany nos zriedkavé

Poruchy nauzea Casté

gastrointestinalneho vracanie Casté

traktu hnac¢ka Casté
dyspepsia Casté
bolesti brucha Casté
zapcha menej Casté
sucho v ustach zriedkavé

Poruchy pecene zvySenie sérovych hladin alaninaminotransferazy vel'mi zriedkavé

a zlcovych ciest

(ALT), aspartataminotransferazy (AST)
a gamaglutamyltransferdzy (GGT)

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

kozné reakcie (napr. alergicky exantém, dermatitida,
zihlavka, svrbenie, kozné lézie pripominajiice
psoriazu a plochy lisaj, nekrolyza)

menej Casté

Poruchy kostrovej bolest’ konc¢atin Casté
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva
Poruchy obli¢iek akutne zlyhanie obli¢iek a abnormality funkcie Casté
a mocovych ciest obli¢iek u pacientov s difiznym cievnym ochorenim
a/alebo poruchou funkcie obli¢iek
poruchy mikcie zriedkavé

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

erektilna dysfunkcia

menej Casté

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

asténia (vratane unavy)

vel'mi Casté

edém

Casté

bolest’

Casté

Popis vvbranych neZiaducich reakcii

Frekvencia neziaducich reakcii nezavisi od davky, s vynimkou zavratov, poruch zraku a bradykardie.
Zavraty, synkopa, bolest’ hlavy a asténia byvaju zvy¢ajne mierne a S va¢Sou pravdepodobnostou sa
vyskytuju na zaciatku liecby.

U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhdvanim méze dojst’ k zhorSeniu srdcového zlyhavania
a retencie tekutin pocas zvySovania davky karvedilolu (pozri Cast’ 4.4).

Casto hlasenou neZiaducou udalostou u pacientov lie¢enych placebom aj karvedilolom je srdcové

zlyhavanie (14,5 % a 15,4 % v uvedenom poradi, u pacientov s dysfunkciou l'avej komory po akutnom

infarkte myokardu).

U pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim a nizkym krvnym tlakom, s ischemickou chorobou
srdca, difiznym cievnym ochorenim, pripadne S primarnou oblickovou nedostatocnost’ou sa
pozorovalo pri lie¢be karvedilolom reverzibilné zhorSenie funkcie obliCiek (pozri Cast 4.4).

Vedlajsie ucinky po uvedeni lieku na trh

Nasledujuce neziaduce udalosti boli zistené po uvedeni karvedilolu na trh. Ked'Ze tieto udalosti boli
hlasené z populacie neurcitej velkosti, nie je vzdy mozné spolahlivo odhadntit’ ich frekvenciu a/alebo
stanovit’ pri¢innu suvislost’ s expoziciou lieku.

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Blokatory betaadrenergnych receptorov ako trieda lie¢iv mézu vyvolat’ stav, Ze latentny diabetes sa
stane manifestnym, manifestny diabetes sa zhorsi a protiregulacia glukozy v krvi bude potlacena.
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Poruchy koze a podkozného tkaniva

Alopécia.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (napr. Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza).

Hyperhidroza.

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Karvedilol méze sp6sobit’ inkontinenciu mocu U Zien, ktora odznie po ukoncéeni uzivania lieku.

Psychické poruchy
Halucinacie.

Poruchy srdca
Sinusova zastava u predisponovanych pacientov (napr. star$i pacienti alebo pacienti s uz existujucou
bradykardiou, dysfunkciou sinusového uzla alebo atrioventrikuldrnou blokadou).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Symptoémy a prejavy

V pripade predavkovania méze vzniknut tazka hypotenzia, bradykardia, srdcové zlyhavanie,
kardiogénny Sok, sinusova zastava a zastavenie srdca. Mozu nastat’ tazkosti S dychanim,
bronchospazmus, vracanie, poruchy vedomia a generalizované zachvaty.

Liecba

V priebehu niekol’kych hodin po poziti liecku méze pomdct’ vyplach zaludka alebo indukované
vracanie.

U pacientov sa maju sledovat’ vyssie uvedené prejavy a symptomy a maju sa liecit’ podl'a najlepSieho
uvazenia oSetrujucich lekarov a podl'a standardnych postupov pre pacientov predavkovanych
betablokatormi (napr. atropin, transvenodzna stimulécia, glukagon, inhibitor fosfodiesterazy, ako je
amrin6n alebo milrindn, betasympatomimetika), ak je to potrebné, na jednotkach intenzivne;j
starostlivosti.

Dolezita poznamka

V pripade t'azkej intoxikacie so symptomami Soku sa ma podporna terapia podavat’ dostato¢ne dlhy
&as, t. j. kym nie je pacientov stav stabilizovany, pretoze mozno olakéavat’ prediZenie pol¢asu
vylucovania a redistribuciu karvedilolu z hlbsich kompartmentov.

Trvanie podpornej lieCby zavisi od zavaznosti predavkovania, preto ma pokracovat’, kym sa stav
pacienta nestabilizuje.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Betablokatory, alfablokatory a betablokatory,
ATC kod: C07AGO02

Mechanizmus ucinku

Karvedilol, racemicka zmes dvoch enantiomérov (R- a S-karvedilol), je blokator alfa-

a betaadrenergnych receptorov s viacerymi ucinkami. Blokada betaadrenergnych receptorov je spojena
s S-enantiomérom a je neselektivna pre beta-1- a beta-2-adrenoceptory, pricom oba enantioméry maju
rovnaké blokovacie vlastnosti $pecifické pre alfal-adrenergné receptory. Vo vyssich koncentraciach
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ma karvedilol aj slabu az stredne silnu aktivitu blokovania vapnikovych kanalov. Karvedilol nema
vnutorni sympatomimeticku aktivitu a tak ako propranolol ma membranu stabilizujuce vlastnosti.

Farmakodynamické uéinky

Karvedilol znizuje periférnu vaskularnu rezistenciu selektivnou blokadou alfa-1-adrenoreceptorov.
Aktivita karvedilolu na blokovanie vapnikovych kanalov moze zvysit’ prietok krvi v $pecifickych
cievnych rieciskach, ako je kozny obeh. Na zaklade jeho beta-blokujucej aktivity, karvedilol inhibuje
renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, ndsledkom ¢oho je znizené uvolnovanie reninu, takze
retencia tekutin sa vyvinie zriedkavejsie pocas jeho uzivania. Karvedilol zmieriuje zvy$enie krvného
tlaku sposobené agonistom alfal-receptora fenylefrinom, ale nie ak je spdsobené angiotenzinom II.
Karvedilol ma ucinky na ochranu organov, ktoré pravdepodobne vyplyvaju aspon ¢iastocne z d’alsich
vlastnosti nad ramec jeho blokovania adrenergnych receptorov. Ma silné antioxida¢né vlastnosti
spojené s oboma enantiomérmi a je lapacom reaktivnych kyslikovych radikalov.

V klinickych studiach sa dokazalo na merani rozli¢nych markerov, Ze oxidacny stres je nizsi

u pacientov dlhodobo lie¢enych karvedilolom.

Karvedilol inhibuje proliferaciu buniek hladkého svalstva cievnej steny.

Karvedilol nema vplyv na lipidovy profil. Nemeni pomer HDL/LDL.

Klinicke studie s karvedilolom ukdzali nasledujuice vysledky

Hypertenzia

Ak sa podava pri hypertenzii, karvedilol znizuje tlak krvi prostrednictvom kombinacie blokady
betareceptorov a vazodilatacie nasledkom blokady alfai-receptorov. Antihypertenzivny u¢inok nie je
spojeny S narastom celkového periférneho vaskularneho odporu, ako je to v pripade Cistych
betablokatorov. Srdcova frekvencia sa mierne znizi pocas jeho uzivania. Renalna perfizia a renalna
funkcia st nezmenené U pacientov, ktori maju hypertenziu. Karvedilol nema vplyv na tepovy objem
a znizuje celkovu periférnu vaskularnu rezistenciu. Nezhorsuje perfuziu jednotlivych organov

a cirkuléaciu v artériach zasobujucich organy, vratane artérii obli¢iek, kostrovych svalov, predlakti,
n6h, koze a mozgu a tiez arteria carotis. Incidencia chladnych koncatin a v¢asnej Gnavy pri fyzickej
zatazi, beznych pri lie¢be betablokatormi bez vazodilata¢nych Géinkov, je znizena. Dlhodoby u¢inok
karvedilolu na hypertenziu bol potvrdeny v mnohych dvojito zaslepenych, kontrolovanych klinickych
studiach uskuto¢nenych s originalnym lickom. Anihypertenzivny G¢inok ma rychly nastup, plne sa
rozvinie v priebehu 2 — 3 hodin a trva 24 hodin. Pri dlhodobej liecbe mozno maximalny efekt
ocakavat’ v priebehu 3 az 4 tyzdiov.

Hypertenzivni pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Niekol’ko otvorenych klinickych $tadii s originalnym liekom preukézalo, ze karvedilol mozno u¢inne
pouzit’ pri renalnej hypertenzii, ako aj pri chronickom zlyhavani obliciek a u pacientov na
hemodialyze alebo u pacientov po transplantacii oblicky. Karvedilol postupne znizoval krvny tlak

v diloch dialyzy aj v diioch bez dialyzy a jeho antihypertenzna ucinnost’ je podobna ako u pacientov
s normalnou funkciou obliciek.

Na zaklade vysledkov komparativnych §tadii u pacientov na hemodialyze sa dospelo k zaveru, ze
karvedilol je ucinnejsi a ma lepSiu zndsanlivost’ ako blokatory vapnikovych kanalov.

Ischemicka choroba srdca

U pacientov s ischemickou chorobou srdca preukazal karvedilol antiischemické a antianginozne
ucinky, ktoré sa dokazali poc¢as dlhodobej liecby. V akutnych hemodynamickych stadiach, karvedilol
signifikantne znizuje potrebu kyslika pre myokard a sympatikovu hyperaktivitu. Karvedilol znizuje
komorovy preload (tlak v a. pulmonalis, tlak v pl'icnych kapilarach v zaklineni) ako aj afterload
(celkovy periférny odpor).

Chronické srdcové zlyhavanie

V klinickych stadiach vykonanych s karvedilolom, u pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim,
karvedilol signifikantne znizil mortalitu Z réznych pricin a frekvenciu hospitalizacii z dovodu
kardiovaskularnych chor6b. V §tadii COPERNICUS, sa karvedilol ukazal byt’ ¢inny a dobre
tolerovany aj u pacientov s tazkym chronickym srdcovym zlyhavanim. Karvedilol zlep$uje ejekénu
frakciu a zmieriiuje symptomy chronického srdcového zlyhavania ischemického a neischemického
povodu. U¢inok karvedilolu sa ukéazal byt zavisly od davky. V §tadii COMET, uZivanie karvedilolu
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ako sucasti Standardnej lie¢by viedlo K signifikantne vysSej redukcii mortality vV porovnani
s metoprololom.

Pacienti s chronickym srdcovym zlyhavanim s poruchou funkcie oblic¢iek

Karvedilol znizuje morbiditu a mortalitu u dialyzovanych pacientov s dilatacnou kardiomyopatiou.
Okrem toho post-hoc metaanalyza stihrnnych individualnych udajov od 4 217 pacientov vratane 2 566
pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek z dvoch medzinarodnych dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych, randomizovanych skasani (CAPRICORN a COPERNICUS) ukazala, ze u pacientov
s Pahkym az stredne t'azkym ochorenim obli¢iek spolu s I'ahkou az stredne t'azkou dysfunkciou l'avej
komory so srdcovym zlyhavanim alebo bez neho karvedilol znizuje riziko mortality zo vsetkych
pri¢in, kardiovaskularnej mortality a mortality na srdcové zlyhavanie a riziko prvej hospitalizacie pre
srdcové zlyhavanie. U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR

< 45 ml/min/1,73 m?) nebol medzi skupinami s karvedilolom a placebom Ziadny vyznamny rozdiel

v tychto koncovych ukazovatel'och.

Dysfunkcia l'avej komory po akutnom infarkte myokardu

Dvojito zaslepena, placebom kontrolovana stidia bola vykonana u 1 959 pacientov po infarkte
myokardu s <40 % ejekénej frakcie I'avej komory alebo indexom skore pohybu steny < 1,3

(s priznakmi srdcového zlyhavania alebo bez nich). V tejto stadii karvedilol nepreukazal $tatisticky
vyznamné zniZenie jedného z primarnych cielovych ukazovatel'ov, celkovej mortality alebo
hospitalizacie sposobenej kardiovaskularnymi tazkostami (8 % pokles v porovnani s placebom,

p = 0,297), ale vyznamne zniZil celkova mortalitu o 23 % ( p = 0,031), celkova mortalitu alebo
nefatalny vysledok infarktu myokardu o 29 % (p = 0,002), mortalitu spoésobenu kardiovaskularnymi
tazkostami o 25 % (p = 0,024) a hospitalizaciu sposobent nefatalnym infarktom myokardu o 41 %
(p = 0,014). Podl'a doplnkovej analyzy karvedilol vyznamne znizil pocet imrti alebo hospitalizacii
sposobenych vaznymi kardiovaskularnymi tazkost'ami o 17 % (p = 0,019).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ karvedilolu u deti a dospievajtcich neboli stanovené kvoli obmedzenému
poctu a vel’kosti §tadii. Dostupné $tudie sa zameriavaja na lieGbu detského srdcového zlyhavania,
ktoré sa lisi od ochorenia u dospelych, pokial’ ide o charakteristiky a etiolégiu. Mnozstvo predbeznych
a pozorovacich §tadii srdcového zlyhavania, vratane srdcového zlyhavania v dosledku svalovej
dystrofie, uvadza mozné priaznivé ucinky karvedilolu, ale doékazy o u¢innosti z randomizovanych
kontrolovanych skusani su rozporuplné a nepresvedc¢ivé.

Udaje o bezpeénosti z tychto skasani ukazuju, Ze neziaduce G¢inky boli vo vieobecnosti medzi
skupinami lie¢enymi karvedilolom a kontrolnymi skupinami podobné. Ale vzh'adom na mensi pocet
pacientov v porovnani s tymi, ktori boli zaradeni do $tadii s dospelymi, a Ze chyba vSeobecny
optimalny davkovaci rezim pre deti a dospievajucich, dostupné idaje nie st dostatocné na stanovenie
pediatrického bezpecnostného profilu karvedilolu. Pouzivanie karvedilolu u deti a dospievajucich
preto predstavuje bezpeénostné riziko a neodporica sa, pretoze chybajt dblezité informéacie o profile
prinosu a rizika.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Karvedilol, ti¢inna latka lieku, sa rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Maximalna sérova
koncentracia sa dosiahne priblizne 1 hodinu po podani. Karvedilol je substrat intestinalneho efluxného
transportéra P-glykoproteinu, ktory hra hlavnt tilohu v biologickej dostupnosti urcitych lieciv.

Po peroralnom podani 25 mg kapsuly zdravym osobam sa karvedilol rychlo absorbuje s maximalnou
plazmatickou koncentraciou Cmax 21 mikrog/l dosiahnutou priblizne po 1,5 hodine (tmax). LieCivo
podlieha intenzivnemu first-pass metabolizmu, preto je jeho peroralna biologicka dostupnost’ asi

25 %. Farmakokinetika karvedilolu je linearna, t. j. medzi plazmatickou hladinou a podanou davkou je
priamotmerny vzt'ah. Karvedilol je racemat a zda sa, ze S-enantiomér sa metabolizuje rychlejsie ako
R-enantiomér, pricom absolttna peroralna biologicka dostupnost’ je 15 % Vv porovnani s 31 % pre R-
enantiomér. Maximalna plazmaticka koncentracia R-karvedilolu je priblizne 2-krat vyssia ako
koncentracia S-karvedilolu. Subezny prijem potravy neovplyviuje biologicku dostupnost’
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a maximalnu plazmaticku koncentraciu, av§ak ¢as dosiahnutia maxima koncentracie v plazme sa mdze
predizit.

Stadie in vitro ukazali, Ze karvedilol je substratom efluxného transportéra P-glykoproteinu. Uloha P-
glykoproteinu v dostupnosti karvedilolu bola potvrdena aj in vivo u zdravych l'udi.

Distribticia
Karvedilol je vysoko lipofilné liec¢ivo a 95 % sa viaze na proteiny plazmy. Zdanlivy distribu¢ny objem
je priblizne 1,5 — 2 I/kg.

Biotransformacia, metabolizmus

U l'udi sa karvedilol transformuje na mnoho metabolitov; primarna cesta vylu¢ovania metabolitov je
zI¢. Enterohepatélna cirkulacia karvedilolu sa pozorovala Vv Stadiach na zvieratach.

Demetylaciou a hydroxylaciou fenolového jadra vznikaju tri aktivne metabolity S inhibi¢nymi
vlastnost'ami na betareceptory. Podl'a vysledkov z predklinickych §tidii ma metabolit 4’-hydroxyfenol
13-krat vacsi betablokaény uéinok ako karvedilol. Aktivne metabolity maji zaroven slabsiu
vazodilata¢n aktivitu ako karvedilol. Plazmatické koncentracie troch aktivnych metabolitov st
jednou desatinou karvedilolu. Dva hydroxykarbazolové metabolity su 30- az 80-krat uc¢innejSie
antioxidanty nez povodna latka.

Farmakokinetické stadie u I'udi ukazali, ze oxida¢ny metabolizmus karvedilolu je stereoselektivny.
Vysledky stadie in vitro naznacuju, ze na procesoch oxidacie a hydroxylacie sa mozu podielat’ rézne
izoenzymy cytochromu P450 vratane CYP2D6, CYP3A4, CYP2EIL, CYP2(C9, ako aj CYP1AZ2.
Studie so zdravymi dobrovolnikmi a pacientmi ukézali, Ze R-enantiomér je metabolizovany prevazne
CYP2D6. S-enantiomér sa metabolizuje prevazne prostrednictvom CYP2D6 a CYP2C9.

Geneticky polymorfizmus

Vysledky klinickych farmakokinetickych $tidii u I'udi ukazali, ze hlavnt Glohu v metabolizme R- a S-
karvedilolu hra CYP2D6. Plazmatické koncentracie R- a S-karvedilolu st preto zvysené u pomalych
metabolizérov CYP2D6. Doélezitost” genotypu CYP2D6 vo farmakokinetike R- a S-karvedilolu bola
potvrdena popula¢nymi farmakokinetickymi $tadiami, zatial’ o iné §tudie toto pozorovanie
nepotvrdili. Dospelo sa k zaveru, ze geneticky polymorfizmus CYP2D6 méze mat’ obmedzeny
klinicky vyznam. Toto hodnotenie podporuju aj pozorovania, ze rozdiely vo farmakokinetickych
charakteristikach v désledku polymorfizmov CYP2D6 nemali vyznamny vplyv na farmakodynamicki
odpoved’ u zdravych dobrovol'nikov a Ze neexistovala Ziadna suvislost’ medzi genotypom alebo
fenotypom CYP2D6 a davkou karvedilolu alebo mierou neziaducich u¢inkov u pacientov so srdcovym
zlyhévanim.

Eliminacia

Po jednorazovom peroralnom podani 50 mg karvedilolu sa priblizne 60 % vylaci do zl¢e a eliminuje
sa stolicou vo forme metabolitov v priebehu 11 dni. Po jednorazovej peroralnej davke sa len asi 16 %
vylaci do moc¢u vo forme karvedilolu alebo jeho metabolitov. Vylu¢ovanie nezmeneného lieciva
mocom predstavuje menej ako 2 %. Po intravendznej infuzii 12,5 mg zdravym dobrovol'nikom
dosahuje plazmaticky klirens karvedilolu priblizne 600 ml/min a elimina¢ny pol¢as priblizne

2,5 hodiny. Elimina¢ny pol¢as 50 mg kapsuly pozorovany u tych istych os6b bol 6,5 hodiny, ¢o
skutoc¢ne zodpoveda polcasu absorpcie z kapsuly. Po peroralnom podani je celkovy telesny klirens
S-karvedilolu priblizne dvakrat vyssi ako klirens R-karvedilolu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Vizba karvedilolu na adrenergné receptory bola studovana pomocou radioreceptorovej metddy. Zistilo
sa, ze kinetika enantiomérov je umerna davke. Zistil sa linearny vzt'ah medzi terapeutickou
odpoved’ou meranou pomocou ergometrickej srdcovej frekvencie a log-transformovanou davkou

a koncentraciami S-enantioméru a S véizbami na beta-1-adrenergné receptory. Podobne ako u inych
betablokatorov existuje casové oneskorenie medzi expoziciou licku a farmakodynamickym ucinkom,
pretoze maximalny G¢inok na srdcovi frekvenciu a krvny tlak nastava neskor ako maximalna
plazmaticka koncentracia. Zistilo sa, Ze metabolické rozdiely Specifické pre rozne genotypy CYP2D6
vedl k vyznamnym farmakokinetickym zmenam, ale nemajt ziadny vplyv na srdcovu frekvenciu,
krvny tlak alebo neziaduce Géinky, pravdepodobne v dosledku kompenzacie aktivnymi metabolitmi
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a celkovej plochej krivky zavislosti odpovede od koncentracie. Celkovo st vzt'ahy medzi davkou

a odpoved’ou a kineticko-dynamické vztahy karvedilolu uréené komplexnymi interakciami medzi
enantio$pecifickou kinetikou a dynamikou, véizbami na proteiny a zapojenim aktivnych metabolitov,
ako je uvedené vyssie v tejto Casti.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Porucha funkcie obliciek
Pocas dlhodobej liecby karvedilolom sa renalna perfuzia ani glomerularna filtracia nezmenili.

U pacientov s hypertenziou a s renalnym zlyhavanim sa AUC plazmatickych hladin, pol¢as eliminacie
a hodnoty cmax signifikantne nezmenili. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa zniZila eliminacia
karvedilolu oblickami, ale farmakokinetické parametre vykazali iba malé zmeny.

Karvedilol sa neda odstranit’ z obehu hemodialyzou, pravdepodobne pre jeho silnt vizbu na
plazmatické proteiny nemdze prechddzat’ dialyzaénou membranou.

Porucha funkcie pecene

V pripade t'azkej poruchy funkcie pecene je biologicka dostupnost’ karvedilolu do vel'kej miery
zvysena (az do 80 %) kvoli znizenému first-pass efektu. Preto je uZivanie karvedilolu u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pec¢ene kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Farmakokineticka $tudia

u pacientov s cirhozou pecene ukazala, Ze expozicia (AUC) karvedilolu sa vV porovnani so zdravymi
osobami zvysila 6,8-nasobne.

Zlyhavanie srdca

V studii s 24 japonskymi pacientmi so srdcovym zlyhavanim bol klirens R- a S-karvedilolu vyznamne
nizsi, ako sa predtym odhadovalo u zdravych dobrovolnikov. Tieto vysledky naznacuju, ze
farmakokinetika R- a S-karvedilolu je vyznamne zmenena srdcovym zlyhavanim.

Starsi l'udia

U pacientov s hypertenziou nebola farmakokinetika karvedilolu statisticky vyznamne ovplyvnena
vekom pacienta. Jedna klinicka stadia s karvedilolom vykonana u star$ich pacientov s hypertenziou
neukazala ziadne rozdiely tykajuce sa profilu neziaducich uc¢inkov. Podobne sa nepozoroval ziadny
rozdiel v neziaducich tuc¢inkoch v inej klinickej $tudii u starSich pacientov s ischemickou chorobou
srdca.

Pediatrické populacia
Stadie v pediatrickej populacii ukazali, ze klirens upraveny podl'a hmotnosti je v pediatrickej populacii
vyrazne vacsi ako u dospelych.

5.3  Predklinické udaje 0 bezpe¢nosti

Karcinogenita
V studiach karcinogenity na potkanoch a mysiach, ktorym sa podavali 38 — 100-krat vyssie davky, nez
je maximalna odporucana davka pre ¢loveka, sa nezistila Ziadna karcinogenita.

Mutagenita
Pokusy in vivo a in vitro na zvieratach cicavcoch a necicavcoch nepreukazali, ze karvedilol ma

mutagénne vlastnosti.

Poruchy fertility a teratogenita

Karvedilol, podavany gravidnym potkanom v davke, ktora bola toxicka pre samice (t. j. 100-krat
vyssie davky ako odporacané pre ¢loveka), spdsobil poruchu reprodukcie. Davky zodpovedajuce 30-
nasobku davky odporucanej pre ¢loveka viedli k pomalSiemu vyvoju potomstva. Embryotoxicita sa
pozorovala u potkanov a kralikov pri davke 38 — 100-krat vyssej ako je odpora¢ana davka pre ¢loveka,
ale malformacie sa nepozorovali.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Talliton 6,25 mg:

chinolinova ZIta (E 104)

stearat horecnaty

povidon

koloidny oxid kremicity bezvody
sachar6za

krospovidon

monohydrat laktozy

Talliton 12,5 mg:

oranzova zIt’ (E 110)

stearat horecnaty

povidon

koloidny oxid kremicity bezvody
sachar6za

krospovidon

monohydrat laktozy

Talliton 25 mg:

stearat horecnaty

povidon

koloidny oxid kremicity bezvody
sachardza

krospovidon

monohydrat laktozy

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 alebo 60 tabliet v OPA/AI/PVC/AI blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Talliton 6,25 mg: 77/0209/03-S

Talliton 12,5 mg: 77/0210/03-S

Talliton 25 mg:  77/0211/03-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28.jula 2003

Détum posledného predlzenia registracie: 30. jina 2008
10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2025
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