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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Coryol 6,25
Coryol 12,5
Coryol 25
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta Coryolu 6,25 obsahuje 6,25 mg karvedilolu.

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

Kazda tableta Coryolu 25 obsahuje 25 mg karvedilolu.

Pomocné latky so znamym t¢inkom: monohydrat laktdzy, sacharoza.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Coryol 6,25 st ovalne slabo bikonvexné biele tablety, na jednej strane s deliacou ryhou s oznacenim
S2 na opacnej strane.

Coryol 12,5 st ovalne slabo bikonvexné biele tablety, na jednej strane s deliacou ryhou s oznacenim
S3 na opacnej strane.

Coryol 25 st okruhle slabo bikonvexné biele tablety, na okrajoch zrezané, s deliacou ryhou na jedne;j
strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

e Liecba esencialnej hypertenzie. Coryol sa moZze uzivat samostatne alebo v kombinécii s inymi
antihypertenzivami.

e Profylakticka liecba chronickej stabilnej anginy pektoris.
e Symptomaticka liecba chronického srdcového zlyhavania.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Coryol sa uziva po jedle, aby sa spomalila jeho absorpcia a zmiernil ortostaticky u¢inok. Davkovanie
je individualne. Lie¢ba sa za¢ne nizkymi davkami, ktoré sa postupne zvysSuja kazdych 7 az 14 dni,
pokial’ sa nedosiahne optimalny klinicky Gc¢inok.

Po prvej davke a po kazdej zvysenej davke sa odportica kontrolovat’ pacientov krvny tlak v stoji

1 hodinu po uziti davky, aby sa vylucila mozna hypotenzia. Lie¢ba Coryolom sa ukoncéuje postupne,
dlhsie ako 1 az 2 tyzdne. Ak sa liecba prerusi na viac ako 2 tyzdne, musi sa zacat’ s najnizSou davkou.

Déavkovanie

Esencidlna hypertenzia
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Odporacané davkovanie je raz denne.

Dospeli

Odporucana zac¢iatocna davka Coryolu je 12,5 mg jedenkrat denne rano po ranajkach alebo 6,25 mg
Coryolu dvakrat denne (rano a vecer). Po 2 ditoch sa davka moze zvysit na 25 mg rano (1 tableta po
25 mg) alebo 12,5 mg dvakrat denne. Po 14 diioch liecby sa davka mdze opat’ zvysit na 2-krat 25 mg
Coryolu denne. Odporti¢ana maximalna denna davka Coryolu na liecbu hypertenzie je 25 mg 2-krat
denne (t. j. 50 mg denne).

Dévku je mozné zvySovat v intervaloch najmenej 2 tyzdne.

Starsi pacienti
Odporucand tivodna déavka lieku je 12,5 mg. V pripade nedostato¢nej odpovede na lieCbu je mozné
zvysit davku az na maximalnu dennt davku 50 mg podavanu v jednej alebo viacerych dévkach.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ karvedilolu nebola u deti a dospievajucich do 18 rokov stanovena.

Chronicka stabilna angina pektoris

Dospeli

Zaciato¢na odporucana davka je 12,5 mg Coryolu dvakrat denne po jedle. Po 2 ditoch liecby sa davka
moéze zvysit na 2-krat 25 mg denne (t. j. 50 mg). Ak davka nie je dostacujica po 14 diioch liecby a
pacient ju toleruje dobre, mdze sa zvysit’ na 2-krat 50 mg denne (t. j. 100 mg). Celkova dennd davka
pri lie¢be chronickej anginy pektoris nesmie prevysit' 50 mg Coryolu dvakrat denne (t. j. 100 mg).

Starsi pacienti
U starsich pacientov davka nesmie prekrocit’ 25 mg dvakrat denne (t. j. 50 mg).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ karvedilolu nebola u deti a dospievajucich do 18 rokov stanovena.

Chronické srdcové zlyhavanie
Liecba Coryolom sa zac¢ina v nemocnici pod dohl'adom lekéra az po dokladnom zhodnoteni stavu
pacienta.

Kvéli stabilizacii klinického stavu je potrebné, aby pred kazdou tpravou davky pacienta vysetril lekar,
ktory ma skusenosti s lieCbou srdcového zlyhavania. Davka karvedilolu sa nesmie zvySovat

u pacientov so zhor§enym srdcovym zlyhavanim od poslednej navstevy resp. u pacientov s prejavmi
dekompenzovaného alebo nestabilného srdcového zlyhania.

Dévkovanie je individualizované.

Coryol sa odporuca ako doplnok k Standardne pouzivanym lieckom, ako su diuretika, ACE inhibitory
a/alebo digoxin. Moze sa podéavat’ pacientom, ktori netoleruju ACE inhibitory. Pacientovi sa méze
podat’ Coryol, az ked’ su stabilizované davky diuretik, ACE inhibitorov a digoxinu (ak sa podava).
Pacient musi byt pod prisnym lekarskym dohl'adom pocas prvych 2 az 3 hodin po zaciatocnej davke
alebo po zvyseni davky a sa musi sledovat’ tolerovanie lieku. Ak sa objavi bradykardia (pulz pod
55 tepov/minttu), ddvka Coryolu sa musi znizit'.

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

k zhorseniu funkcie obliciek alebo srdca. Z tohto dévodu je pri kazdom zvySovani davky u tychto
pacientov potrebné vyhodnotit’ funkciu obliciek a zistovat’ priznaky zhorSenia srdcového zlyhavania
alebo vazodilatacie. Ak sa objavi prechodné zhorSenie srdcového zlyhavania, vazodilatacia alebo
retencia tekutin, je potrebné najprv znizit' ddvku diuretika alebo ACE inhibitora, a ak tieto opatrenia
nie st u¢inné, zvycajne sa odporuca znizenie davky alebo docasné prerusenie liecby Coryolom. Ked’
sa klinicky stav stabilizuje, liecba Coryolom a/alebo zvySovanie davky moze pokracovat.
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Dospeli

Zaciato¢na odporucana davka je 3,125 mg dvakrat denne. Ak je tato davka dobre tolerovand, moze sa
postupne (v dvojtyzdiiovych intervaloch) zvySovat’ na d’alsiu davku 6,25 mg dvakrat denne, a d’alej
12,5 mg dvakrat denne aZ nakoniec 25 mg dvakrat denne, o je zvy¢ajna davka. Davkovanie je
potrebné zvysit' az na maximalnu Uroven tolerovanu pacientom.

Odporucand maximdlna denna davka pre vsetkych pacientov s tazkym srdcovym zlyhdvanim a pre
pacientov s miernym a stredne t'azkym chronickym srdcovym zlyhavanim vaziacich menej ako 85 kg
je 25 mg dvakrat denne. Pre pacientov s miernym az stredne t'azkym srdcovym zlyhanim vaziacich
viac ako 85 kg je odpori¢ana maximalna denné davka karvedilolu 50 mg dvakrat denne.

U pacientov, ktori prestali uzivat’ Coryol na viac ako 2 tyzdne, sa lie¢ba obnovuje davkou 3,125 mg
dvakrat denne v sulade s vyssie uvedenymi odporacaniami.

Starsi pacienti
Davkovanie je rovnaké ako u dospelych.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku nebola u deti a dospievajticich do 18 rokov stanovena.

Pacienti s pridruZenym ochorenim pecene
Coryol je kontraindikovany u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Pacienti s pridruZenym ochorenim obliciek
U pacientov so systolickym tlakom krvi nad 100 mmHg nie je potrebna ziadna Gprava davkovania.

Vynechana davka
Vynechana ddvka sa ma uzit’ ¢o najskor, ako je to mozné. Ak sa vsak blizi ¢as d’alSej davky, pacient
neuzije vynechanu davku, ale uZzije nasledujiicu ddvku podl'a zvycajnej davkovacej schémy.

4.3 Kontraindikacie

Coryol je kontraindikovany u pacientov s precitlivenostou na karvedilol alebo na ktortikol'vek

z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1, u pacientov s vyraznej$ou retenciou tekutin alebo
objemovym pretazenim vyzadujucim si intravenéznu inotropnu lieébu. Dal3ou kontraindikaciou je
bronchialna astma, chronické obstrukéné ochorenie pl'uc, pl'icna hypertenzia, anamnéza
bronchospazmu, pl'icne srdcové pretazenie a kardialny Sok.

Coryol sa nesmie podat’ pacientom s nestabilnym/dekompenzovanym srdcovym zlyhanim, tazkou
bradykardiou (menej ako 50 pulzov za minttu), so syndromom ochorenia sinusového uzla (vratane S-
A bloku) alebo so srdcovym A-V blokom druhého alebo tretieho stupia (v pripade, Ze nie je
umiestneny permanentny kardiostimulator), s tazkou hypotenziou (systolicky tlak krvi < 85 mmHg),
s metabolickou acid6zou a s feochromocytémom (v pripade nedostato¢nej kontroly o—
sympatolytikami).

Coryol sa neodporuca podavat pri tazkej poruche funkcie pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Chronické kongestivne zlyhavanie srdca

Pocas titracie davky karvedilolu nahor moZze u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim dgjst’ k
jeho zhorseniu, resp. k retencii tekutin. Ak sa objavia tieto priznaky, je potrebné zvysit’ davkovanie
diuretika, pricom davkovanie karvedilolu sa nesmie d’alej zvySovat’ az do stabilizacie klinického stavu.
Prilezitostne mdze byt potrebné znizit’ davku karvedilolu, alebo doc¢asne prerusit’ jeho podavanie.
Uvedené pripady nevylucuji naslednt Gispesnt titraciu davkovania karvedilolu nahor. Je potrebna
zvysena opatrnost’ pri pouZiti karvedilolu v kombindcii s digoxinom, pretoze obe lieciva spomal’uju
A-V vedenie.

U pacientov s hypertenziou, u ktorych sa chronické srdcové zlyhavanie lie¢ilo pomocou digoxinu,
diuretik alebo ACE inhibitorov, treba postupovat’ opatrne, pretoze digoxin aj Coryol mézu spomalit’
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A-V vedenie.

Funkcia obli¢iek pri kongestivnom srdcovom zlyhavani

U pacientov s chronickym zlyhavanim srdca a nizkym tlakom krvi (systolicky tlak krvi < 100 mmHg),
s ischemickou chorobou srdca a difuznym postihnutim ciev a/alebo renalnou insuficienciou sa pocas
liecby karvedilolom pozorovalo reverzibilné zhorsenie funkcie obli¢iek.

U pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim a uvedenymi rizikovymi faktormi je pocas
zvySovania davky Coryolu potrebné sledovat’ funkciu obli¢iek. V pripade zhorSenia zlyhavania
obliciek je nutné znizit’ davkovanie alebo ukoncit’ podavanie lieku.

Dysfunkcia l'avej komory po aktatnom 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 ddvka ACE
inhibitora ma byt stabilna minimalne pocas 24 predchadzajicich hodin.

Chronicka obstrukénd choroba pltic

Nakol'’ko betablokatory mozu zhorsit’ bronchidlnu obstrukciu, pacienti s chronickym obstrukénym
ochorenim pl'tic by ich nemali vo vSeobecnosti uzivat’.

Pacientom s chronickou obstrukénou chorobou pluc so sklonom ku bronchospazmom, ktori sa neliecia
peroralnymi alebo inhalacnymi liekmi, sa mé karvedilol podavat’ s opatrnostou a len vtedy, ked’
ocakavany prospech prevazi potencialne riziko. Pacientom s miernou formou ochorenia mozno podavat’
Coryol vynimocne, ak liecba inymi liekmi neprebiehala uspesne. U pacientov so sklonom

k bronchospazmu mdzu nastat’ poruchy dychania ako ndsledok mozného zvySenia odporu v dychacich
cestach. Pacientov treba pozorne 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 to
mobze byt’ spojené so zhorSenim kontroly hladiny glukézy v krvi alebo prvé priznaky akutne;j
hypoglykémie mozu byt maskované alebo oslabené. U pacientov, ktorym sa podava inzulin, sa
zvyCajne uprednostituju alternativy betablokatorov. Preto je u diabetickych pacientov pri zacati lieCby
karvedilolom alebo zvySovani jeho davky potrebné pravidelne monitorovat’ hladinu glukézy v krvi

a podrla toho upravit’ hypoglykemicku terapiu (pozri Cast’ 4.5).

Ochorenie periférnych ciev a Raynaudov fenomén

Karvedilol ma byt pouzivany s opatrnostou u pacientov s ochorenim periférnych ciev (napr.
Raynaudov fenomén), pretoze betablokatory mézu vyvolat’ alebo zhorsit’ symptomy arterialnej
insuficiencie. Avsak tieto ¢inky su z vac¢Sej miery kompenzované alfa-sympatolytickym G¢inkom
Coryolu.

Tyreotoxikéza
Podobne ako iné betablokatory, aj Coryol méze zamaskovat priznaky tyreotoxikdzy.

Bradykardia
Karvedilol mdze spdsobit’ bradykardiu. Ak je srdcova frekvencia niz§ia ako 55 uderov za minitu, je

potrebné znizit’ davkovanie Coryolu.

Hypersenzitivita
Opatrnost’ je potrebna pri podavani Coryolu pacientom s anamnézou zavaznych hypersenzitivnych

reakcii a pacientom podrobujucim sa desenzibilizacii, pretoze betablokatory mézu zvysit’ citlivost’
voci alergénom aj zavaznost’ hypersenzitivnych reakcii.

Tazké kozné neziaduce reakcie (SCAR)
Pocas liecby karvedilolom boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady tazkych koznych neziaducich reakcii,
ako toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) (pozri Cast’ 4.8).
Uzivanie karvedilolu sa ma natrvalo ukoncit’ u pacientov, u ktorych sa vyskytnu tazké kozné reakcie
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pravdepodobne sposobené karvedilolom.

Psoridza
Pacientom s anamnézou psoriazy spojenej s liecbou betablokatormi je mozné podat’ Coryol len
v pripade, ak o¢akavany prinos lie¢by prevazuje nad moznym rizikom.

Interakcie s inymi liekmi
Existuju pocetné nezanedbatelné farmakokinetické a farmakodynamické liekové interakcie s inymi
liekmi (napr. digoxin, cyklosporin, rifampicin, anestetikd, antiarytmika. Pozri Cast’ 4.5).

Feochromocytém

U pacientov s feochromocytémom sa liecba alfablokatorom ma zacat’ pred podanim 'ubovolného
betablokatora. Napriek tomu, ze karvedilol m4 alfa- aj beta-blokujtci farmakologicky uc¢inok,
doposial’ nie su skiisenosti s jeho pouzitim pri tomto ochoreni. Z toho dévodu je potrebna opatrnost’
pri podavani Coryolu pacientom so suspektnym alebo diagnostikovanym feochromocytomom.

Prinzmetalova variantna angina

Latky s neselektivnymi beta-sympatolytickymi vlastnostami mozu u pacientov s Prinzmetalovou
variantnou anginou vyvolat’ bolesti na hrudniku. Zatial’ sa neziskali Ziadne klinické sktisenosti

s pouzitim karvedilolu u tychto pacientov, hoci jeho alfa-sympatolyticka aktivita by mala skor
predchadzat’ tymto priznakom. V kazdom pripade je pri podavani karvedilolu pacientom s podozrenim
na Prinzmetalovu variantni anginu pektoris potrebna opatrnost’.

Kontaktné SoSovky
Pouzivatel'ov kontaktnych SoSoviek je nutné poucit’ 0 moznosti znizenej tvorby slz.

Syndrém z prerusenia lieCby

Liecba karvedilolom sa nesmie nahle prerusit, najméa u pacientov s ischemickou chorobou srdca. Ak
sa liecba Coryolom (tak, ako inymi betablokatormi) prerusi nahle, méze sa objavit’ potenie,
tachykardia, dyspnoe, exacerbacia anginy pektoris. Najviac st ohrozeni pacienti s anginou pektoris, u
ktorych sa moze rozvinut’ srdcovy infarkt. Davka sa ma znizovat’ postupne v priebehu 2 tyzdnov.

Nizky tlak krvi
Liek sa neodporti¢a podavat’ pacientom s nizkym krvnym tlakom.

Obzvlast pri zacati liecby Coryolom a pri zvySovani davky, sa méze objavit’ ortostaticka hypotenzia
sprevadzana to¢enim hlavy a slabost'ou. Viac ohrozeni su pacienti so srdcovym zlyhdvanim, starsi

a pacienti uzivajuci subezne iné antihypertenziva alebo diuretikd. Tymto i¢inkom mozno predchadzat’
uzivanim nizkych zac¢iato¢nych davok Coryolu, opatrnou titraciou na udrziavaciu davku a uzivanim
lieku po jedle. Pacienti musia byt oboznameni, ako predchadzat’ ortostatickym t'azkostiam (pri
zavrate sa pacient ulozi do sedu alebo I'ahu).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ Coryolu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov nebola stanovena, preto
sa jeho uzivanie v tejto populécii neodporica.

Laktoza
Coryol obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Sacharéza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, glukdzo-galaktozovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie
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Ucinky karvedilolu na farmakokinetiku inych liekov

Karvedilol je substratom a zaroven inhibitorom P-glykoproteinu. Preto pri stibeznej liebe s karvedilolom
moze byt’ zvySena biologicka dostupnost’ lickov transportovanych P-glykoproteinom. Navyse biologicka
dostupnost’ karvedilolu méze byt ovplyvnend induktormi alebo inhibitormi P-glykoproteinu.

Inhibitory, ako aj induktory CYP2D6 a CYP2C9, mézu stereoselektivne ovplyvnit’ systémovy a/alebo
presystémovy metabolizmus karvedilolu, a tym zvysit’ alebo znizit’ koncentraciu R- a S-karvedilolu

v plazme. Niz8ie su uvedené niektoré priklady pozorované u pacientov alebo u zdravych dobrovol'nikov,
avsak zoznam nie je Uplny.

Digoxin:

V niektorych stadiach so zdravymi jedincami a s pacientmi so srdcovym zlyhavanim sa ukazala
zvySena expozicia digoxinu az o 20%. Vyrazne vyssi ¢inok sa pozoroval u muzov v porovnani so
zenami. Odporuca sa preto pozorne sledovat’ hladinu digoxinu na zaciatku liecby, pri upravovani
davky alebo ukonceni lie¢by karvedilolom (pozri ¢ast’ 4.4). Karvedilol nema vplyv na digoxin
podavany intravenozne.

Cyklosporin:

Dve stadie u pacientov s transplantaciou obli¢ky alebo srdca uzivajucich cyklosporin peroralne
preukazali vzostup plazmatickej koncentracie cyklosporinu po inicializacii liecby karvedilolom. Zda
sa, ze karvedilol zvySuje expoziciu cyklosporinu poddvanému peroralne priblizne o 10 az 20%. Za
ucelom zachovania terapeutickych hladin cyklosporinu bolo potrebné zniZenie davky cyklosporinu

v priemere o 10-20%. Mechanizmus interakcie nie je znamy, ale moze zahfnat’ inhibiciu intestinalneho
P glykoproteinu karvedilolom. Vzhl'adom na Sirokt interindividualnu variabilitu v potrebe upravy
davkovania, sa odporti¢a dosledne sledovat’ koncentracie cyklosporinu po zacati liecby karvedilolom a
vhodne upravit’ davky cyklosporinu. V pripade i.v. podania cyklosporinu sa interakcia s karvedilolom
neocakava.

Ucinky inych liekov na farmakokinetiku karvedilolu

Rifampicin:

V stadii s 12 zdravymi jedincami sa expozicia karvedilolu znizila priblizne o 60% pocas sibezného
podavania s rifampicinom a bol pozorovany znizeny ucinok karvedilolu na systolicky krvny tlak.
Mechanizmus interakcie nie je znamy, ale moéze byt sposobeny indukciou intestinalneho P
glykoproteinu rifampicinom. Odporuc¢a sa pozorné monitorovanie miery B-blokddy u pacientov
uzivajucich stibezne karvedilol s rifampicinom.

Amiodaron:

In vitro $tadia s mikrozémami l'udskej peene preukazala, Ze amiodarén a desetylamiodardn
inhibovali oxidaciu R- a S-karvedilolu. Rezidualna koncentracia R- a S-karvedilolu (Cirough) Sa
signifikantne zvysila 2,2-krat u pacientov so srdcovym zlyhavanim uzivajucich karvedilol subezne

s amiodarénom v porovnani s pacientmi uzivajicimi karvedilol v monoterapii. Uginok na S-karvedilol
bol pripisany desetylamiodaronu, metabolitu amiodaronu, ktory je silny inhibitor CYP2C9. Odportca
sa monitorovanie miery 3-blokady u pacientov lie¢enych kombinaciou karvedilolu a amiodarénu.

Fluoxetin a paroxetin:
V randomizovanej skrizenej studii u 10 pacientov so srdcovym zlyhdvanim viedlo sibezné podévanie
fluoxetinu, silného inhibitora CYP2D6, k stereoselektivnej inhibicii metabolizmu karvedilolu so
zvySenim AUC R(+) enantioméru v priemere o 77 % a Statisticky nevyznamnému 35% zvySeniu AUC
S(-) enantioméru v porovnani so skupinou uzivajucou placebo. Avsak, nebol zaznamenany ziadny
rozdiel v neziaducich t¢inkoch, krvnom tlaku a srdcovej frekvencii medzi oboma lieCenymi
skupinami. Uginok jednej davky paroxetinu, silného inhibitora CYP2D6 na farmakokinetiku
karvedilolu bol skiimany u 12 zdravych jedincov po jednorazovom peroralnom podani. Napriek
signifikantnému zvySeniu expozicie R- a S-karvedilolu, u zdravych jedincov neboli pozorované
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klinické Gcinky.
Farmakodynamické interakcie

Zriedkavo mézu niektoré narkotika, lieky na lieCbu anginy pektoris, iné beta-blokatory (napr.
v podobe o¢nych kvapiek) a kardioglykozidy potencovat’ ucinok Coryolu. Preto je potrebna opatrnost’
pri uréovani davky tychto liekov pri sibeznom uzivani s Coryolom.

Inzulin alebo peroralne hypoglykemika:

Lieciva s betablokujucimi vlastnostami mézu zosilfiovat’ G¢inok inzulinu a peroralnych hypoglykemik
na znizovanie hladiny cukru v krvi. Prejavy hypoglykémie m6zu byt maskované alebo zoslabené
(obzvlast tachykardia). Preto sa u pacientov dostdvajucich inzulin alebo perordlne hypoglykemika
odportca pravidelne sledovat’ koncentraciu glukézy v krvi.

Lieky znizujuce hladinu katecholaminov:

Pacienti, ktori uzivaju lieciva s betablokujicimi vlastnostami a liek, ktory moéze znizovat’ hladinu
katecholaminov (napr. rezerpin a inhibitory monoaminooxidazy), sa maju pozorne sledovat’ z hl'adiska
priznakov hypotenzie a/alebo zavaznej bradykardie.

Digoxin:
Kombinované podavanie betablokatorov a digoxinu méze mat’ za nasledok d’alSie predlzenie casu A-V
vedenia.

Nedihydropyridinové bolkatory vapnikovych kandlov alebo iné antiarytmika:

V kombinacii s karvedilolom sa moéze zvysit’ riziko poruch A-V prenosu vzruchu (pozri Cast’ 4.4).
Boli pozorované ojedinelé pripady poruchy vedenia (zriedkavo s porusenou hemodynamikou) pri
subeznom uzivani s diltiazemom. Tak ako pri inych lie¢ivach s betablokujucim u¢inkom, ak sa
karvedilol peroralne podava spolu s nedihydropyridinoymi blokatormi vapnikovych kanalov typu
verapamil a diltiazem, odportca sa sledovat’ EKG a krvny tlak.

Klonidin:

Stbezné podanie klonidinu s liekmi, ktoré maji beta-blokujuce vlastnosti, méze zosilnit’ G¢inky na
znizenie krvného tlaku a na znizenie srdcového tepu. Ak sa ma subezna terapia liekmi

s beta-blokujucou aktivitou a klonidinom ukon¢it, musi sa najprv prerusit’ podavanie betablokatora.
Liecba klonidinom sa potom mdze ukoncit’ o niekol’ko dni neskor postupnym zniZovanim davky.

Antihypertenziva:

Tak ako iné lieky s beta-blokujucou aktivitou, aj karvedilol méze zvySovat ucinok inych sibezne
podavanych liekov, ktoré posobia antihypertenzne (napr. antagonisty alfa;-receptorov), alebo pri
ktorych hypotenzia patri do profilu ich neziaducich ucinkov.

Anestetika:
Pocas celkovej anestézie je potrebné pozorne sledovat’ vitalne funkcie kvoli moznym synergickym
negativne inotropnym a hypotenznym t¢inkom karvedilolu a urcitych anestetik (pozri ¢ast’ 4.4).

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID):
Stubezné uzivanie nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID- nonsteroidal anti-inflammatory
drugs) a betablokatorov méze viest’ k zvySeniu krvného tlaku a zniZenej kontrole krvného tlaku.

Beta-mimetické branchodilatancia:
U¢inok nekardioselektivnych betablokatorov brani bronchodilataénému ucinku beta-mimetickych
bronchodilatancii. Odportca sa starostlivé sledovanie pacientov.

Alkohol:
Pacienti st upozorneni na zékaz uzivania alkoholu pocas lieCby, pretoze moze potencovat’ i¢inok
Coryolu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie st dostato¢né klinické skusenosti s pouzitim karvedilolu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach nie st dostatoéné z hladiska ovplyvnenia gravidity, embryonalneho/fetalneho
vyvoja, pérodu a postnatilneho vyvoja (pozri Cast’ 5.3). Potencidlne riziko pre I'udi nie je zname.

Gravidné Zeny nesmu uzivat’ liek s vynimkou urgentnych stavov, ak ocakavany prinos pre matku
prevysi mozné riziko pre plod.

Betablokatory redukujt placentovi perfiziu, ¢o méze mat’ za nasledok vnitromaternicové umrtie
plodu a nedokonceny vyvin a pred¢asné porody. Okrem toho sa u plodu a novorodenca mézu
vyskytnit’ neziaduce t€inky (najma hypoglykémia a bradykardia). U novorodenca v postnatdlnom
obdobi mdze byt’ zvysené riziko srdcovych a placnych komplikacii. Stidie na zvieratach nepriniesli
skuto¢ny dokaz teratogenity karvedilolu (pozri tiez ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

V stadiach na zvieratach sa ukazalo, Ze sa karvedilol alebo jeho metabolity vylucuju do materského
mlieka potkanov. Vylu¢ovanie karvedilolu do 'udského materského mlieka nebolo stanovené. Avsak,
vicsina B-blokatorov, najma lipofilnych zlucenin, prechadza do 'udského materského mlieka, hoci vo
variabilnom rozsahu. Preto sa pocas liecby karvedilolom dojcenie neodporica.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie zamerané na ucinky karvedilolu na schopnost’ pacientov viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

Vzhl'adom na individudlnu variabilitu reakcii (napr. zavraty, inava) moze byt narusena schopnost’
viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje alebo pracovat’ bez pevnej opory. Plati to najma na zaciatku liecby, po
zvySeni davky, pri zmene liekov a pri kombinacii s alkoholom. Preto je potrebné pacientov varovat’
pred vedenim vozidiel a obsluhou strojov pri pocite tinavy.

4.8 Neziaduce tucinky

Kategorie frekvencie 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

Infekcie a nakazy

Casté: Bronchitida, pneumonia, infekcia hornych dychacich ciest, infekcia mocovych

ciest.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: Anémia.
Zriedkavé: Trombocytopénia.
Vel'mi zriedkavé: Leukopénia.

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé:  Precitlivenost’ (alergicka reakcia).
8
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Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: Prirastok telesnej hmotnosti, hypercholesterolémia, porucha regulacie cukru v krvi
(hyperglykémia, hypoglykémia) u pacientov s uz existujiicim diabetom.

Psychické poruchy

Casté: Depresia, skl'icenost’.

Menej Casté: Poruchy spanku.

Zriedkavé: Zmeny nalady.

Poruchy nervového systemu

Vel'mi Casté: Zavraty, bolesti hlavy.

Menej Casté: Presynkopa, synkopa, podrazdenost’, parestézia.

Poruchy oka

Casté: Poruchy videnia, znizena tvorba slz (suché o¢i), podrazdené oci.

Poruchy ucha a labyrintu
Zriedkaveé: Zvonenie v uSiach.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Vel'mi Casté: Zlyhavanie srdca.

Casté: Bradykardia, poruchy vedenia vzruchu, palpitacie, opuch (vratane
generalizovaného, periférneho, zavislého a genitalneho opuchu, opuch noéh),
hypervolémia, objemové pretazenie.

Menej Casté: Atrioventrikularny blok, angina pektoris.

Poruchy ciev

Vel'mi Casté: Hypotenzia.

Casté: Ortostaticka hypotenzia, poruchy periférnej cirkulacie krvi (studené koncatiny,
ochorenie periférnych ciev, zhor§enie symptomov u pacientov s intermitentnym
krivanim a Raynaudovym fenoménom), hypertenzia.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: Dyspnoe, pl'icny edém, astma u predisponovanych pacientov.
Zriedkavé: Upchany nos, priznaky podobné chripke.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: Nauzea, hnacka, vracanie, dyspepsia, bolesti brucha.

Menej Casté: Zapcha.

Zriedkavé: Sucho v tstach.

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Velmi zriedkavé:  ZvySenie alaninaminotransferdzy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a gama-
glutamyltransferazy (GGT).

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: Kozné reakcie (napr. alergicky exantém, dermatitida, zihl'avka, svrbenie, kozné
1ézie pripominajtice psoriazu a plochy lisaj), psoriaza, alopécia, navaly hortcavy
a exfoliativna dermatitida.

Vel'mi zriedkavé: Vazne kozné neziaduce reakcie (napr. multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov
syndrém, toxicka epidermalna nekrolyza).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: Bolest” koncatin.
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Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté: Zlyhavanie obliciek a porucha funkcie obli¢iek u pacientov s difiznym ochorenim
ciev a/alebo primarnou oblickovou nedostatocnost’'ou.
Zriedkavé: Poruchy mocenia.

Velmi zriedkavé: Inkontinencia mocu u Zien.

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Menej Casté: Erektilna dysfunkcia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: Asténia (inava).
Casté: Edém, bolest.

Popis vybranych neZiaducich reakcii

Frekvencia neziaducich ucinkov nie je zavisla od davky, s vynimkou zavratu, abnormalneho videnia
a bradykardie.

Zavrat, synkopa, bolest’ hlavy a asténia byvaji zvyCajne mierne a s va¢Sou pravdepodobnostou sa
vyskytuju na zaciatku liecby.

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

Casto hlasenym neziaducim u¢inkom pri podavani ¢i uz placeba alebo karvedilolu je u pacientov
srdcové zlyhanie (14,5 % a 15,4 % v uvedenom poradi, a to u pacientov s dysfunkciou l'avej komory
po akutnom infarkte myokardu).

Pocas uzivania karvedilolu po uvedeni lieku na trh boli zistené nasledujuce neziaduce udalosti. Ked’ze
su tieto udalosti hlasené z populacie neurcitej velkosti, nie je vZdy mozné spolahlivo odhadnut ich
frekvenciu a/alebo stanovit pri¢innua suvislost’ s expoziciou lieku:

Blokatory beta-adrenergnych receptorov, ako trieda lie¢iv, mézu sposobit’ manifestaciu latentného
diabetu, zhorsenie uz zjavného diabetu a inhibiciu kontra-regulacie hladiny glukozy v krvi.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom
(pozri Cast 4.4).

Karvedilol moze spdsobit’ inkontinenciu mocu u zien, ktora ustiipi po ukonéeni uzivania lieku.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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

Priznaky
Predavkovanie moze spdsobit’ vaznu hypotenziu a bradykardiu, ktoré mézu prejst’ do srdcového

zlyhania, kardiogénneho Soku a zastavenia srdca. Predavkovanie méze sposobit’ aj dychacie t'azkosti,
bronchospazmus, vracanie, poruchu vedomia a generalizované kice.

Liecba
U pacientov sa maju monitorovat’ vy$sie uvedené prejavy a priznaky a maju sa liecit’ podla
najlepSieho uvazenia osetrujucich lekarov a podla standardného postupu u pacientov s predavkovanim
B-blokatormi (podavanim napr. atropinu, glukagénu, intravendéznym podanim tekutin, inhibitorov
fosfodiesterazy ako st amrinén alebo milrinon, B-sympatomimetik).

10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2017/05025-Z1B
Priloha €. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2016/05943-7Z1B, 2016/05944-Z1B

Pocas prvych niekol’kych hodin od pozitia méze byt uzito¢na gastricka lavaz alebo vyvolanie
vracania.

V pripade t'azkého predavkovania spojeného s priznakmi Soku je potrebné pokracovat’ vo vyssie
opisanej podpornej liecbe dostatocne dlho, t. j. az do stabilizacie stavu pacienta, pretoze je mozné
ocCakavat’ dlhsi pol¢as eliminacie a redistribuciu karvedilolu z hlbsich kompartmentov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Betablokatory, alfablokatory a betablokatory, ATC kod: CO7AGO02.

Karvedilol u¢inkuje dvomi spdsobmi. Liecivo karvedilol je racemicka zmes dvoch stereoizomérov.
Enantioméry maja rézny ti¢inok a metabolizmus. S(-) enantiomér blokuje a a § adrenergné receptory,
R(+) enantiomér blokuje len alfa-adrenergné receptory. Cez kardioselektivnu blokadu beta-
adrenergnych receptorov znizuje arteriadlny krvny tlak, srdcovu frekvenciu a minutovy objem srdca.
Coryol znizuje krvny tlak v plicnici a tlak v pravej srdcovej predsieni. Cez blokadu alfa-1-
adrenergnych receptorov vyvolava periférnu vazodilataciu a znizuje systémovt vaskularnu
rezistenciu. Pre tieto ucinky ul'ahc¢uje pracu srdcového svalu a predchadza vyskytu anginy pektoris.
U pacientov so srdcovym zlyhavanim karvedilol zvySuje ejeként1 frakeiu avej komory.

Coryol nema vnitornu sympatomimeticku aktivitu.

Uginok na krvny tlak a srdcovy tep je najvyraznejsi 1 aZ 2 hodiny po uZiti.

U hypertonikov s normalnou funkciou obli¢iek Coryol znizuje renalnu vaskuldrnu rezistenciu bez
zmeny glomerularnej filtracie, renalneho plazmatického prietoku a vylu€ovania elektrolytov.
Karvedilol spravidla nemd vyznamny ucinok na hladiny lipoproteinov v sére.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani 25 mg kapsuly zdravym osobam sa karvedilol rychlo absorbuje s maximalnou

plazmatickou koncentraciou cmax 21 mg/l dosiahnutou po priblizne 1,5 hodine (tmax). Hodnoty cmax st
linearne zavislé od davky. Po peroralnom podani karvedilol prechddza rozsiahlym metabolizmom
prvého prechodu, ¢o vedie k absolutnej biologickej dostupnosti priblizne 25% u zdravych muZzov.
Karvedilol je racemat a zda sa, Ze S(-)-enantiomér sa metabolizuje rychlejsie ako R(+)-enantiomér,
vykazujuci absolatnu peroralnu biologicku dostupnost’ 15% v porovnani s 31% pre R(+)-enantiomér.
Maximalna plazmatické koncentracia R-karvedilolu je priblizne 2-krat vySsia ako koncentracia S-
karvedilolu.

Stadie in vitro ukazali, Ze karvedilol je substratom P-glykoproteinového efluxného transportéra. Uloha
P-glykoproteinu v disponovani karvedilolu bola tiez potvrdena in vivo u zdravych jedincov.

Jedlo nema vplyv na biologicki dostupnost’, ¢as zotrvania alebo maximalnu koncentraciu v sére, hoci
Cas potrebny na dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie sa predlzuje.

Distribucia
Karvedilol je vysoko lipofilny, vykazujuci vézbu na proteiny plazmy priblizne 95%. Distribucny
objem sa pohybuje medzi 1,5 a 2 I/kg a zvySuje sa u pacientov s cirhdzou pecene.

Metabolizmus
U T'udi sa karvedilol extenzivne metabolizuje v peceni prostrednictvom oxidacie a konjugéacie na rozne
metabolity, ktoré sa prevazne eliminuji zlcou.
Farmakokinetické stadie u I'udi ukazali, ze oxidativny metabolizmus karvedilolu je stereoselektivny.
Vysledky $tadie in vitro naznacuju, ze rézne izoenzymy cytochromu P450 mozu byt zapojené do
oxida¢nych a hydroxylacnych procesov vratane CYP2D6, CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9 a tiez
CYP1A2.
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Stadie u zdravych dobrovolnikov a u pacientov ukézali, Ze R-enantiomér je prednostne
metabolizovany cez CYP2D6. S-enantiomér sa prevazne metabolizuje pomocou CYP2D6 a CYP2C9.

Geneticky polymorfizmus

Vysledky klinickych farmakokinetickych stadii u 'udi ukazali, ze CYP2D6 m4 kI'icovy vyznam v
metabolizme R- a S-karvedilolu. V désledku toho st zvySené plazmatické koncentracie R- a S-
karvedilolu u pomalych CYP2D6 metabolizatorov. Vyznam genotypu CYP2D6 vo farmakokinetike
R- a S-karvedilolu bol potvrdeny v populacnych farmakokinetickych stadiach, zatial’ co iné Stidie toto
pozorovanie nepotvrdili. Dospelo sa k zaveru, Ze geneticky polymorfizmus CYP2D6 mé6ze mat’
limitovany klinicky vyznam.

Elimin4cia

Po jednorazovom perordlnom podani 50 mg karvedilolu sa priblizne 60% vylu€uje do Zl¢e a eliminuje
sa stolicou vo forme metabolitov po¢as 11 dni. Po jednorazovej peroralnej davke sa iba asi 16%
vylucuje do mocu vo forme karvedilolu alebo jeho metabolitov. Vylucovanie nezmeneného licku
mocom predstavuje menej ako 2%. Po intravenodznej infuzii 12,5 mg zdravym dobrovolnikom
plazmaticky klirens karvedilolu dosahuje priblizne 600 ml/min a pol¢as eliminacie asi 2,5 hodiny.
Polcas eliminacie 50 mg kapsuly pozorovany u tych istych os6b bol 6,5 hodiny, ¢o zodpoveda
skutocnému polcasu absorpcie z kapsuly. Po perordlnom podani je celkovy telesny klirens
S-karvedilolu priblizne 2-krat vacsi ako R-karvedilolu.

Osobitné skupiny pacientoy

Starsi ludia
Vek nema Statisticky vyznamny vplyv na farmakokinetiku karvedilolu u hypertenznych pacientov.

Deti
Vysetrovanie v pediatrii ukazalo, ze klirens upraveny hmotnost'ou je v pediatrii vyrazne vac¢si v
porovnani s dospelymi.

Porucha funkcie pecene
V studii u pacientov s cirhozou pecene sa ukazalo, ze biologicka dostupnost’ karvedilolu je Styrikrat
vicsia a maximalna plazmaticka koncentracia je patkrat vyssia ako u zdravych osob.

Porucha funkcie obliciek
Ked’ze karvedilol sa primarne vylucuje stolicou, vyznamna akumulécia u pacientov s poruchou
funkcie obliciek je nepravdepodobna.

Srdcové zlyhdavanie

V §tudii s 24 japonskymi pacientmi so srdcovym zlyhavanim bol klirens R- a S-karvedilolu
signifikantne nizsi, ako predtym odhadovany u zdravych jedincov. Tieto vysledky naznacuju, ze
farmakokinetika R- a S-karvedilolu je srdcovym zlyhavanim signifikantne zmenena u japonskych
pacientov.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Studie akutnej toxicity u laboratornych zvierat dokazali nizku toxicitu karvedilolu.
Oralne LDs hladiny boli 2,9 g/kg u mysi, viac ako 5 g/kg u potkanov a viac ako 1 g/kg u psov.
Po intraperitonealnej aplikacii boli hladiny LDso u mysi 1,61-1,81 g/kg a u potkanov 0,77-1,35 g/kg.
Po intraven6znej aplikacii boli LDso u mysi 27 mg/kg a u potkanov 25 mg/kg.
Neboli pozorované toxické zmeny u potkanov po peroralnej aplikacii 30 mg/kg karvedilolu denne
(priblizne 100-nasobok terapeutickej davky pre ¢loveka) po dobu 13 tyzdnov alebo u psov v davke
10 mg/kg.
Pri vyssich davkach boli zistené rozne morfologické a funkéné zmeny v pe€eni, slezine a maternici
potkanov a znizenie pohybovej aktivity a telesnej hmotnosti u psov.
Davky vyssie ako 200 mg/kg/deii vyvolali sedaciu a znizenie telesnej hmotnosti u potkanov.

12



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2017/05025-Z1B
Priloha €. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2016/05943-7Z1B, 2016/05944-Z1B

TieZ sa znizil po&et uspesnych pareni u samic, predizil sa ¢as parenia, znizil sa poéet ZItych teliesok
a nidacii. Uplna resorpcia bola pozorovana u 18 % plodov. V davke 60 mg/kg/def (10-ndsobok
MRHD) neboli pozorované toxické zmeny alebo poruchy fertility.

Karvedilol a/alebo jeho metabolity (ako iné betablokatory) prechadza placentarnou bariérou

a vylucCuje sa do materského mlieka. Bola pozorovana zvySena mortalita novonarodenych mladat
potkanov lieCenych davkou 60 mg/kg/dei.

U potkanov dostavajucich karvedilol v davkach do 75 mg/kg/den 2 roky, karvedilol nemal
karcinogénny ucinok.

Karvedilol nemal mutagénny ucinok pri posudzovani genotoxicity v mikronukleotidoch in vitro

u Skreckov alebo in vivo v l'udskych lymfocytoch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sachar6za

monohydrat laktozy

povidon K25

koloidny oxid kremicity bezvody

krospovidon

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavat’ pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/Alu/PVC//Alu f6lia).

Obsah balenia: 28, 30 alebo 90 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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