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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Carvedilol-Teva 6,25 mg
Carvedilol-Teva 12,5 mg
Carvedilol-Teva 25 mg
tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Carvedilol-Teva 6,25 mg:
Jedna tableta obsahuje 6,25 mg karvedilolu.

Carvedilol-Teva 12,5 mg:
Jedna tableta obsahuje 12,5 mg karvedilolu.

Carvedilol-Teva 25 mg:
Jedna tableta obsahuje 25 mg karvedilolu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 86,25 mg monohydratu laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Carvedilol-Teva 6,25 mg:

BledozIté az zIté, ploché okruhle tablety s poliacou ryhou na jednej strane a vytlatenym ,,CVL* hore a ,, T2
dole na druhej strane. Tableta sa mo6ze rozdelit’ na rovnaké davky.

Carvedilol-Teva 12,5 mg:
Mramorované bledotehlovocervené, ploché okrtihle tablety s poliacou ryhou na jednej strane a vytlacenym
,»CVL*“ hore a ,,T3“ dole na druhej strane. Tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké davky.

Carvedilol-Teva 25 mg:

Biele az takmer-biele, okruhle ploché¢ tablety s deliacou ryhou na jednej strane a vytlatenym ,,CVL® v hornej
Casti a ,,T4“ v spodne;j Casti. Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikacie

Esencialna hypertenzia.

Chronicka stabilna angina pektoris.
Adjuvantna lie¢ba chronického stabilného srdcového zlyhania stredného az tazkého stupna.
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4.2. Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Esencidlna hypertenzia:

Karvedilol sa pouziva pri liecbe hypertenzie v monoterapii alebo v kombindcii s inymi antihypertenzivami,
zvlast’ s tiazidovymi diuretikami. Odporic¢ané davkovanie je raz denne, odporucana maximalna jednorazova
davka je 25 mg a odporti¢ana maximalna denné davka je 50 mg.

Dospeli

Odporucana uvodna davka je 12,5 mg raz denne prvé dva dni.

Potom sa v liecbe pokracuje davkou 25 mg/deii. V pripade potreby je mozné davku d’alej postupne zvySovat’
v dvojtyzdennych alebo dlhsich intervaloch.

Starst ludia

Odporucana tvodnd dévka u hypertenzie je 12,5 mg raz denne. Téato davka v niektorych pripadoch méze byt’
dostatocna i pri pokracovacej liecbe.

Pokial je terapeuticka odpoved’ pri tejto davke neadekvatna, je mozné davku d’alej postupne zvySovat’

v dvojtyzdennych alebo dlhsich intervaloch.

Chronicka stabilnd angina pektoris:
Odporuca sa podavanie dvakrat denne.

Dospeli

Uvodna davka je 12,5 mg dvakrét denne prvé dva dni. Potom sa v lie¢be pokracuje davkou 25 mg dvakrat
denne. V pripade potreby mozno davku d’alej postupne zvysovat’ v dvojtyzdennych alebo dlhSich intervaloch
az na maximalnu odporac¢anu celkovl dennu davku 100 mg, podavanu oddelene v dvoch jednotlivych
davkach (t.j. dvakrat denne).

Starsi ludia
Odporucana tvodna davka je 12,5 mg dvakrat denne pocas dvoch dni. Potom lie¢ba pokracuje davkou 25 mg
dvakrat denne, o je odporucand maximalna denna davka.

Srdcové zlyhanie:

Karvedilol sa podava u srdcového zlyhania stredného az tazkého stupiia ako doplnok ku konvencne;j
zakladnej liecbe diuretikami, ACE inhibitormi, digitalisom a/alebo vazodilatatormi. Najmenej pocas Styroch
tyzdnov pred touto terapiou musi byt pacient klinicky stabilny (bez zmien v klasifikacii NYHA (New York
Heart Association), bez hospitalizacie kvoli srdcovému zlyhaniu) a zakladna liecba musi byt stabilizovana.
Naviac musi mat’ pacient znizenu ejek¢nu frakciu 'avej komory, srdcova tepova frekvencia musi byt’ vyssia
ako 50/min a systolicky krvny tlak vyssi ako 85 mm Hg (pozri 4.3 ,,Kontraindikacie®).

Uvodna davka je 3,125 mg dvakrat denne pocas dvoch tyzdiov. Pokial je tato davka tolerovana, mozno ju
pomaly zvySovat’ v intervaloch najmenej dvoch tyzdinov az na davku 6,25 mg dvakrat denne, potom az na
davku 12,5 mg dvakrat denne a nakoniec az na 25 mg dvakrat denne. Davka ma byt’ zvySena az na najvyssiu
tolerovatel'nt1 hodnotu.

Odporacana maximalna davka pre pacientov s telesnou hmotnostou nizsou ako 85 kg je 25 mg dvakrat
denne a pre pacientov s telesnou hmotnost'ou vyssou ako 85 kg je 50 mg dvakrat denne za predpokladu, ze
nejde o srdcové zlyhanie tazkého stupna. ZvySenie davky na 50 mg dvakrat denne musi byt opatrné a pod
starostlivym lekarskym dohl'adom.

Na zaciatku liecby alebo pri zvySovani davky moze dojst’ k prechodnému zhorSeniu priznakov srdcového
zlyhania, a to zvlast’ u pacientov s tazkym srdcovym zlyhanim a/alebo liecenych vysokymi davkami
diuretik. Zvycajne nie je nutné prerusenie lieCby, davka sa vSak nesmie zvySovat’. Pacienta musi sledovat’
lekar/kardiolog pocas dvoch hodin od zahéajenia lieCby alebo po zvySeni davky. Pred kazdym zvySenim
davky musi byt’ vySetrené, ¢i nie su pritomné pripadné priznaky zhorSenia srdcového zlyhania alebo
priznaky nadmernej vazodilatacie (napriklad vysetrenie renalnych funkcii, telesnej hmotnosti, krvného tlaku,
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srdcovej frekvencie a rytmu). ZhorSenie srdcového zlyhania alebo retencie tekutin sa lie¢i zvySenim davok
diuretik. Davka karvedilolu sa az do stabilizacie pacienta nesmie zvySovat. Pokial’ sa objavi bradykardia
alebo prediZzené AV vedenie, musi sa najprv vysetrit’ hladina digoxinu. Niekedy je nutné znizit' davku
karvedilolu alebo docasne vysadit’ cel lieCbu. Dokonca i v takychto pripadoch mozno Casto uspesne
pokracovat’ v titracii davky karvedilolu.

Pocas titracie davky sa musia pravidelne sledovat’ renalne funkcie, trombocyty a glukoza (pre pripad vyskytu
inzulin dependentného diabetes mellitus (IDDM) a/alebo inzulin non-dependentného diabetes mellitus
(NIDDM)). Po dokoncent titracie davky je vSak mozné frekvenciu sledovania znizit’.

Pokial’ bol karvedilol vysadeny viac ako dva tyZdne, musi sa lieCba opdt’ zahajit’ davkou 3,125 mg dvakrat
denne a davku zvySovat’ postupne podla vyssie uvedenych odporacani.

Porucha funkcie obliciek
Dévka musi byt’ stanovend individualne pre kazdého pacienta, farmakokinetické (FK) stadie vSak nedokazali
nutnost’ Upravy davky karvedilolu u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene
Karvedilol je kontraindikovany u pacientov s klinicky prejavenym poskodenim pecene (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ karvedilolu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena. Karvedilol sa preto

neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajtiicich mladsich ako 18 rokov (pozri tiez Cast’ 5.2).

Starst ludia
Starsi I'udia m6zu byt na ucinky karvedilolu viac citlivi a musia byt sledovani starostlivejsie.

Rovnako ako u ostatnych beta-blokatorov, vysadenie karvedilolu musi byt’ postupné a to zvlast’ u pacientov
trpiacich ischemickou chorobou srdca (pozri 4.4 ,,0sobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani”).

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.

Tablety sa musia zapijat’ dostatoénym mnozstvom tekutiny. Tablety nie je potrebné uzivat s jedlom.
Odporuca sa vsak, aby pacienti so srdcovym zlyhanim uZivali karvedilol spolu s jedlom, aby sa jeho
absorpcia spomalila a riziko ortostatickej hypotenzie sa znizilo.

4.3. Kontraindikacie

- Nestabilné/dekompenzované srdcové zlyhavanie.

- Klinicky sa prejavujica porucha funkcie pecene.

- Bronchialna astma alebo iné respiracné ochorenia s bronchospastickou zlozkou (napr. chronicka
obstrukéné choroba pl'uc — CHOCHP).

- Akutna pl'icna embolia

- Prinzmetalova angina

- Pltcne srdce

- Nelieceny feochromocytom

- AV blok II. alebo III. stupiia (pokial’ nie je na mieste trvaly kardiostimulator).

- Tazka bradykardia (< 50/min).

- Sick sinus syndrém (vratane sinoatrialneho bloku).

- Kardiogénny Sok

- Tazka hypotenzia (systolicky krvny tlak nizsi ako 85 mm Hg).

- Precitlivenost’ na ucinnu latku alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Metabolicka acidoza.

- StibeZzna intravendzna lie¢ba verapamilom alebo diltiazemom alebo inymi antiarytmikami (pozri 4.5).

- Subezna liecba inhibitormi MAO (s vynimkou inhibitorov MAO-B).

- Dojcenie.
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4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia pri pacientoch s chronickym srdcovym zlyhanim

Pacientom s chronickym srdcovym zlyhanim sa mé karvedilol podavat’ ako doplnok k liecbe diuretikami,
ACE inhibitormi, digitilisom a/alebo vazodilatdtormi. Liecba musi byt zahajena pod lekarskym dohl'adom
pocas hospitalizacie. LieCbu mozno zah4jit’ len v pripade, Ze je pacient stabilizovany na konvenc¢ne;j
zédkladnej liecbe najmenej pocas 4 tyzdiiov. Pacienti s tazkym srdcovym zlyhanim (NYHA > III), depléciou
soli a objemovou depléciou (napriklad pri vysokych davkach diuretik), starSi pacienti (> 70 rokov) alebo
pacienti s nizkym bazalnym krvnym tlakom musia byt’ sledovani pocas priblizne 2 hodin od podania prvej
davky alebo od zvysenia davky, pretoze sa u nich moze objavit’ hypotenzia. Hypotenzia spésobena
nadmernou vazodilataciou sa spociatku lie¢i znizenim dévky diuretika. Pokial’ priznaky pretrvavaji, znizi sa
davka ACE inhibitora. Na zaciatku liecby alebo pri titracii karvedilolu na vysSie davky sa méze zhorsit’
srdcové zlyhanie alebo sa méze objavit’ retencia tekutin. V takychto pripadoch ma byt zvysena davka
diuretika a davka karvedilolu sa nemé zvySovat’ az kym sa neobnovi klinicka stabilita. Niekedy moze byt
potrebné znizit’ davku karvedilolu alebo ddvku tohto liec¢iva vysadit. Vzhl'adom na negativny vplyv na
atrioventrikularne (AV) vedenie sa ma karvedilol pouzivat’ opatrne u pacientov s AV blokom 1. stupna. U
pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim lie¢enych digitalisom, sa ma karvedilol poddvat’ s opatrnost'ou,
pretoze oba digitalis aj karvedilol predlzuju ¢as AV vedenia (pozri Cast’ 4.5 Interakcie s inymi lieckmi a iné
interakcie).

Funkcia obli¢iek pri kongestivnom zlyhani srdca

Pocas liecby karvedilolom bolo pozorované reverzibilné zhorSenie funkcie obli¢iek u pacientov so srdcovym
zlyhanim a nizkym krvnym tlakom (systolicky krvny tlak < 100 mm Hg), ischemickou chorobou srdca

a difiznym cievnym ochorenim a/alebo preexistujiicou rendlnou insuficienciou. U pacientov so srdcovym
zlyhanim s uvedenymi rizikovymi faktormi musia byt pocas titracie davky karvedilolu monitorované renalne
funkcie. Pokial’ d§jde k signifikantnému zhorSeniu rendlnych funkcii, musi sa davka karvedilolu znizit” alebo
liecba ukoncit’.

Dysfunkcia Pavej komory po akutnom infarkte myokardu

Pred zacatim liecby karvedilolom, musi byt pacient klinicky stabilizovany, musi mat’ podany ACE inhibitor
po dobu najmenej predchadzajucich 48 hodin a davka inhibitora ACE by mala byt stabilnd minimalne po
dobu predchadzajucich 24 hodin.

Karvedilol sa musi pouzivat’ opatrne u pacientov s nestabilnou anginou pectoris, ked’ze s pouzitim pri tomto
ochoreni su len obmedzené klinické sktisenosti.

Chronicka obstruk¢éna choroba plic

U pacientov s tendenciou k bronchospazmu, moze dojst’ k respiracnej tiesni v dosledku mozného zvySenia
odporu dychacich ciest.

Pacienti s respiracnymi ochoreniami s bronchospastickou zlozkou sa preto nesmu liecit’ karvedilolom (pozri
Cast’ 4.3).

Cukrovka

Karvedilol m6ze maskovat alebo zmiernit’ skoré subjektivne i objektivne priznaky akutnej hypoglykémie.
V suvislosti s uzivanim karvedilolu méze niekedy dojst’ k dekompenzacii u pacientov s diabetes mellitus

a srdcovym zlyhanim. Preto je nutné u diabetikov, ktorym sa podéava karvedilol, pravidelne merat’ hladinu
glukézy v krvi, zvlast’ pocas titracie davky, a podl'a potreby upravit’ antidiabeticki medikaciu (pozri

4.5 Liekové a iné interakcie). Hladiny glukézy v krvi sa taktiez musia starostlivo sledovat’ po dlh§om
hladovani.

Beta-blokatory m6zu zvySovat’ inzulinovi rezistenciu a maskovat’ priznaky hypoglykémie. Mnohé studie
vsak preukdzali, Ze vazodilatacné beta-blokatory, ako je karvedilol, maju priaznivejsi vplyv na glukozovy
a lipidovy profil.

Hypertyreoza
Karvedilol m6ze maskovat’ priznaky (symptémy) hypertyreozy.
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Bradykardia
Karvedilol méze spdsobit’ bradykardiu. Pokial’ je srdcova frekvencia mensia ako 55 tepov za mintitu musi sa
davka karvedilolu znizit’.

SubeZné uzivanie blokatorov kalciovych kanalov
Pri podévani karvedilolu stibezne s blokatormi kalciovych kanalov, ako je verapamil a diltiazem, alebo
s inymi antiarytmikami, zvlast’ s amiodarénom, musi sa starostlivo sledovat’ krvny tlak a EKG.

Pri sibeznom podavani cimetidinu musi byt zachovana opatrnost’, pretoze u¢inky karvedilolu mézu byt
zvySené (pozri 4.5 ,,.Liekové a iné interakcie®).

Kontaktné SoSovky
Osoby pouzivajuce kontaktné SoSovky musia byt upozornené na moznost’ znizenej sekrécie slz.

Precitlivenost’

Pri podéavani karvedilolu pacientom so zavaznymi reakciami z precitlivenosti v anamnéze a pacientom
podstupujicim desenzibilizaciu sa musi postupovat’ opatrne, pretoze beta-blokatory mozu zvysovat’ citlivost
na alergény i zavaznost anafylaktickych reakcii.

Zavazné kozné reakcie

Vel'mi zriedkavé pripady zavaznych koznych reakcii, ako je toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)

a Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), boli hldsené pocas lieCby karvedilolom (pozri tiez Cast’ 4.8).

U pacientov, u ktorych sa vyskytni zavazné kozné reakcie pravdepodobne suvisiace s karvedilolom, sa ma
liecba karvedilolom trvalo ukoncit’.

Psoriaza

Rovnako je nutna opatrnost’ pri predpisovani beta-blokatorov pacientom s psoriazou, pretoze moze dojst’
k zhorSeniu koznych reakcii. Pacienti s anamnézou psoriazy spojenej s lieCbou beta-blokatormi by mali
karvedilol uzivat’ len po zvazeni rizika/prinosu.

Periférne cievne ochorenia a Raynaudov fenomén

U pacientov s ochorenim periférnych ciev sa musi pri pouziti karvedilolu postupovat’ opatrne, pretoze beta-
blokatory mézu priznaky tychto ochoreni zhorSovat’. Rovnako to plati pre pacientov s Raynaudovym
syndromom, u ktorych mé6ze dojst’ k exacerbacii alebo k zhorSeniu priznakov.

Hypertenzia

Pri esencialnej hypertenzii sa moze karvedilol pouzivat’ samostatne alebo v kombinacii s inymi
antihypertenzivami, najma s tiazidovymi diuretikami. Ak uz prebieha (pred)lieCba diuretikom, odporaca sa
tuto lieCbu, ak je to mozné, kratkodobo prerusit’ pred zaciatkom liecby karvedilolom, aby sa zabranilo
nadmernému poklesu krvného tlaku.

Pretoze klinické sktisenosti st obmedzené, karvedilol sa nesmie podavat’ pacientom s labilnou alebo
sekundarnou hypertenziou, ortostazou, akitnymi zapalovymi ochoreniami srdca, hemodynamicky
relevantnou obstrukciou srdcovych chlopni alebo vytokového traktu, ochorenim periférnych ciev
terminalneho stupna a pri stibeznej lieCbe antagonistami o.; - receptorov alebo agonistami o - receptorov.

Feochromocytém

U pacientov s feochromocytdémom musi byt’ pred podanim ktoréhokol'vek beta-blokatora zahajena liecba
alfablokatormi. Napriek tomu, Ze je karvedilol blokatorom alfa i beta receptorov, s jeho podavanim u tohto
ochorenia nie je dostatok skisenosti a u tychto pacientov je nutna opatrnost’.

Prinzmetalova (variantnd) angina

Neselektivne beta-blokatory mézu vyvolat’ bolest’ na hrudniku u pacientov s Prinzmetalovou variantnou
anginou pektoris. Nie s ziadne klinické skusenosti s karvedilolom u tychto pacientov, avsak alfa blokujtice
ucinky karvedilolu mézu tymto negativnym priznakom predchadzat’. Karvedilol je kontraindikovany

u pacientov s potvrdenou Prinzmetalovou anginou (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s podozrenim na
Prinzmetalovu variantnu anginu pektoris je potrebna zvySena opatrnost’.
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Anestézia a vadSie chirurgické zakroky

Beta-blokatory znizujt riziko arytmii pri anestézii, zaroven sa vSak zvySuje riziko hypotenzie. Opatrnost’ je
potrebna u pacientov podstupujtcich zakrok vseobecnej chirurgie, kvoli synergickému negativne
inotropnému c¢inku karvedilolu a anestetik. Nové §tadie vSak sved¢ia v prospech podavania beta-blokatorov
ako prevencie perioperacnej kardiadlnej morbidity a na zniZenie incidencie kardiovaskularnych komplikacii.

Abstinenény syndrom

Rovnako ako iné beta-blokatory, karvedilol sa nesmie vysadit’ nahle, a to zvlast u pacientov s ischemickou
chorobou srdca. Liecba karvedilolom musi byt ukoncena postupne pocas dvoch tyzditov, napriklad znizenim
dennej davky o polovicu kazdé tri dni. V pripade potreby sa zaroven musi zahajit’ nahradna liecba, ktora
zabrani exacerbacii anginy pektoris.

Pediatricka populacia
Karvedilol sa neodporti¢a pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov z dovodu nedostatocnych
udajov o bezpecnosti.

Starsi pacienti
Starsi pacienti mézu byt na karvedilol citlivej$i a musia byt starostlivo monitorovani.

Rovnako ako pri inych beta-blokatoroch, karvedilol sa mé vysadzovat’ postupne, najma u pacientov
s koronarnym ochorenim.

Porucha funkcie obli¢iek

Autoregula¢né zasobovanie obli¢iek krvou je pocas chronickej lieCby karvedilolom zachované

a glomerularna filtracia zostava nezmenend. U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie
obliciek nie je potrebna uprava odporacanej davky karvedilolu (pozri Cast’ 4.2).

Pomocn4 latka

Laktoza

Tento liek obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, celkového deficitu laktazy alebo glukézo-galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Farmakokinetické interakcie

Karvedilol je substratom, ako aj inhibitorom P-glykoproteinu. Preto biologickéa dostupnost’ liekov
transportovanych P-glykoproteinom moéze byt zvysena pri sibeznom podavani s karvedilolom. Okrem toho,
modze byt biologicka dostupnost’ karvedilolu ovplyvnena induktormi alebo inhibitormi P-glykoproteinu.
Inhibitory rovnako ako induktory CYP2D6 a CYP2C9 mdzu zmenit’ systémovy a/alebo presystémovy
metabolizmus karvedilolu stereoselektivne, co vedie k zvyseniu alebo znizeniu plazmatickych koncentracii
R a S-karvedilolu. Niektoré priklady pozorované u pacientov alebo zdravych jedincov su uvedené nizsie,
avsak zoznam nie je Gplny.

Digoxin. U pacientov s hypertenziou sa v suvislosti so sibeznym podavanim karvedilolu a digoxinu
pozoroval vzostup koncentrécii digoxinu v ustdlenom stave do 20 % a digitoxinu priblizne o 13 %. Obe
latky, digoxin a karvedilol spomal’uju AV prevod. Pri zahéjeni, vysadeni alebo Gprave liecby karvedilolom je
treba vo zvySenej miere monitorovat’ koncentracie digoxinu v plazme.

Rifampicin. V $tudii, uskutocnenej za Gi€asti 12 zdravych jedincov, podanie rifampicinu znizilo plazmatické
hladiny karvedilolu priblizne o 70 %, s najva¢sou pravdepodobnost'ou indukciou P-glykoproteinu, ktora
viedla k zniZeniu ¢revnej absorpcie karvedilolu.

Cyklosporin a takrolimus. Dve §tadie u pacientov po transplantacii oblic¢iek a srdca, uzivajucich cyklosporin
peroralne preukazali zvySenie koncentracii cyklosporinu v plazme po zacati liecby karvedilolom. Davka
cyklosporinu musela byt’ znizena u priblizné 30 % pacientov, aby koncentracia cyklosporinu mohla byt’
zachovana v terapeutickom rozmedzi, zatial’ co vo ostatnych pripadov nebola potrebna ziadna Gprava
davky. V priemere, u tychto pacientov, bola davka cyklosporinu znizena o 20 %. Vzhl'adom k Siroke;j
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variabilite v potrebnej uprave davky sa odporuca aby koncentracia cyklosporinu bola starostlivo sledovana
po zacati liecby karvedilolom a davka cyklosporinu bola upravena podl'a potreby.

Pri intraven6zne podavanom cyklosporine sa nepredpoklada interakcia s karvedilolom. Okrem toho existuju
naznaky, ze do metabolizmu karvedilolu je zapojeny enzym CYP3A4. Ked’Ze takrolimus je substratom P-
glykoproteinu a CYP3A4, jeho farmakokinetika moze byt’ ovplyvnena karvedilolom prostrednictvom tychto
mechanizmov interakcie.

Amiodaron. U pacientov so srdcovym zlyhanim amiodarén znizil klirens S-karvedilolu pravdepodobne
prostrednictvom inhibicie CYP2C9. Priemerna plazmatickéa koncentracia R-karvedilolu nebola zmenena.
V dosledku toho je tu potencialne riziko zvysenej B-blokady, spdsobené navySenym plazmaticke;j
koncentracie S-karvedilolom.

Fluoxetin. V randomizovanej, skrizenej stadii u 10 pacientov so srdcovym zlyhanim stibezné podavanie
fluoxetinu, silny inhibitor CYP2D6, viedlo k stereoselektivnej inhibicii metabolizmu karvedilolu s 77 %
narastom priemernej R (+) enantioméru AUC. Avsak nebol pozorovany rozdiel v neziaducich uc¢inkoch,
hodnotach krvného tlaku alebo srdcovej frekvencie medzi dvomi skupinami.

Cimetidin. Cimetidin zvysil AUC priblizne o 30 %, ale nesposobil Ziadne zmeny v Cpax. Starostlivost’ moze
byt vyZzadovana u pacientov uzivajtcich inhibitory oxiddz so zmieSanou funkciou napr. cimetidin, nakol'ko
sérové hladiny karvedilolu sa moézu zvysit. AvSak, vzhl'adom na relativne maly vplyv na hladinu lieciv
cimetidinu a karvedilolu, pravdepodobnost’ vyskytu akychkol'vek klinicky vyznamnych interakcii je
minimalna.

Alkohol: Stibezné uzivanie alkoholu moze ovplyvnit’ antihypertenzny G¢inok karvedilolu a spdsobit’ rozne
neziaduce reakcie. Konzumadcia alkoholu mé akatny hypotenzny tc¢inok, ktory méze zosilnit’
antihypertenzny ucinok karvedilolu. Ked’Ze karvedilol je slabo rozpustny vo vode, ale dobre sa rozptsta
v etanole, pritomnost’ alkoholu méze ovplyvnit’ rychlost’ a/alebo rozsah ¢revnej absorpcie karvedilolu
zvysenim jeho rozpustnosti. Bolo tiez preukazané, ze karvedilol je ¢iasto¢ne metabolizovany enzymom
CYP2E1, o ktorom je zname, Ze je indukovany aj inhibovany alkoholom.

Grepova stava: Konzumacia jednorazovej davky 300 ml grepovej Stavy viedla k 1,2-ndsobnému zvyseniu
AUC karvedilolu v porovnani s vodou. Hoci klinicky vyznam tohto pozorovania nie je jasny, odporuca sa,
aby pacienti nekonzumovali grepovu §t'avu subezne s karvedilolom, aspon kym sa nedosiahne stabilny vzt'ah
medzi davkou a t¢inkom.

Farmakodynamické interakcie

Latky ovplyviujuce katecholaminy. Sibezna lie¢ba rezerpinom, guanetidinom, metydopou, guanfacinom
a inhibitormi monoaminooxidazy mdze viest' k d’alSiemu zniZeniu tepovej frekvencie. U pacientov maji byt
starostlivo sledované priznaky hypotenzie a/alebo zavaznej bradykardie.

Dihydropyridiny. Ked’ze boli hlasené srdcové zlyhanie a zdvazna hypotenzia podanie dihydropyridinu
a karvedilolu ma prebiehat’ pod prisnym dohl'adom.

Nitraty. Zvysené hypotenzivne ucinky.

Ostatné antihypertenziva. Karvedilol méze potenciovat’ G¢inky inych stibezne podavanych antihypertenziv
(napr. antagonistov o, receptorov) a liekov s antihypertenzivnymi neziaducimi uc¢inkami ako barbituraty,
fenotiaziny, tricyklické antidepresiva, vazodilatancia a alkohol.

Klonidin. Sibezné podanie klonidinu s latkami blokujucimi beta receptory moze potenciovat’ ucinky na
krvny tlak a na zniZenie tepovej frekvencie. Ked’ sa ukoncuje stiCasna liecba s latkami blokujiicimi beta
receptory a klonidinom, ako prvy treba vysadit’ beta-blokator. Terapia klonidinom modZze byt vtedy preruSena
o niekol’ko dni neskor postupnym znizovanim davkovania.

Blokatory kalciovych kandlov alebo iné antiarytmika: (pozri Cast’ 4.4 ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani®). Boli hldsené ojedinelé pripady poruchy prevodu (zriedkavo s ohrozenim hemodynamiky)
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v pripade stibeZzného peroralneho uzivania karvedilolu a peroralneho uzivania diltiazem verapamilu a/alebo
amiodaronu. Rovnako ako pri ostatnych beta-blokatoroch, EKG a krvny tlak maju byt starostlivo
monitorované, ak su sibezne podavané blokatory kalciovych kanalov — verapamilového a diltiazemového
typu vzhl'adom na riziko poruchy AV prevodu alebo vzhl'adom na riziko srdcového zlyhania (synergicky
efekt). Starostlivé monitorovanie sa ma uskutocnit’ v pripade subezného podavania karvedilolu

a amiodarénovej terapie (peroralne) alebo antiarytmikami I. triedy. Bradykardia, zéstava srdca a fibrildcia
komor boli zaznamenané kratko po zacati lieCby beta-blokatormi u pacientov uzivajucich amiodarén.

V pripade subeznej intravenoznej terapie antiarytmik triedy Ia alebo Ic. existuje riziko srdcového zlyhania.

Antidiabetikd vratané inzulinu. Uginok inzulinu a peroralnych antidiabetik, znizujtcich hladinu cukru v krvi
moze byt zosilneny. Symptomy hypoglykémie mézu byt maskované alebo oslabené (zvlast’ tachykardia).
U pacientov, pouzivajucich inzulin alebo perordlne antidiabetika je nutné pravidelné monitorovanie.

Anestetika. Pri anestézii sa odporuca starostlivé monitorovanie zivotnych funkcii vzhl'adom na synergické
negativne inotropné a hypotenzné Gcinky karvedilolu a anestetik (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouZzivani).

NSAID, estrogény a kortikosteroidy. Antihypertenzivny ucinok karvedilolu sa znizuje v dosledku retencie
vody a sodika. Subezne podavanie nesteroidnych protizdpalovych liekov (NSAID) a beta-adrenergickych
blokatorov moze viest’ k zvyseniu krvného tlaku a tazsej kontrole krvného tlaku.

Sympatomimetika s alfa-mimetickymi a beta-mimetickymi ucinkami. Riziko hypertenzie a nadmerne;j
bradykardie. Ne-kardioselektivne beta-blokatory st v rozpore s bronchodilataénymi uc¢inkami beta-
agonistov. Odporuca sa starostlivé monitorovanie pacientov.

Ergotamin. ZvySena vazokonstrikcia.
Neuromuskularne blokatory. ZvySenie neuromuskularneho bloku.
4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju dostatoné klinické skusenosti s karvedilolom u tehotnych Zien. Studie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Pouzitie karvedilolu sa neodportca pocas tehotenstva a dojcenia, ak potencidlny prinos pre matku neprevazi
potencialne riziko pre plod/novorodenca. Potencidlne riziko pre ¢loveka nie je zname.

Beta-blokatory znizujt prietok krvi placentou, ¢o moze sposobit’ odumretie plodu v maternici, potraty

a predCasné porody. Naviac sa u plodov a novorodencov m6zu vyskytovat’ neziaduce ucinky (zvIast
hypoglykémia, bradykardia). U novorodencov v popdrodnom obdobi by mohlo existovat’ zvysené riziko
srdcovych a plucnych komplikacii.

Liecba musi byt ukoncena 72-48 hodin pred o¢akavanym pérodom. Pokial to nie je mozné, musi byt’
novorodenec sledovany prvé 48-72 dni jeho zivota.

Dojcenie

Karvedilol je lipofilny a podl'a vysledkov §tidii na zvieratach v obdobi laktacie sa karvedilol a jeho
metabolity vyluc¢uji do materského mlieka. Karvedilol je kontraindikovany pocas dojc¢enia. V pripade liecCby
karvedilolom sa preto musi doj¢enie ukoncit’.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané ziadne $tudie so zameranim na ucinky karvedilolu na spdsobilost’ pacientov riadit

a obsluhovat’ stroje. Vzhl'adom na individualne variabilnu reakciu (napr. zavraty, inava), schopnost’ viest’
motorové vozidla, obsluhovat’ stroje alebo pracovat’ bez pevnej opory moéze byt znizend. To plati najma na
zaciatku liecby, po zvysSeni davky, pri zmene produktov a v kombinacii s alkoholom.
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4.8. Neziaduce ucinky
(a) Zhrnutie bezpecnostnéeho profilu

Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov nie je zavisla od davky, s vynimkou zavratov, poruch videnia,
bradykardie a zhorSenie srdcového zlyhdvania .

(b) Prehladny zoznam neziaducich ucinkov

Riziko vécsiny neziaducich ucinkov spojenych s karvedilolom je podobné pri vSetkych indikaciach.
Vynimky st opisané v odseku (c).

Kategorie podl'a frekvencie vyskytu su nasledujice:

Vel'mi Casté >1/10
Casté >1/100 az < 1/10
Mene;j Casté >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000
Velmi zriedkavé < 1/10 000
Nezname neda sa odhadnit’ z dostupnych udajov.
Trieda organovych NeZiaduca reakcia Frekvencia
systémov
Infekcie a ndkazy bronchitida Casté
[pneumonia Casté
infekcia hornych dychacich ciest Casté
infekcia mocovych ciest Casté
Poruchy krvi anémia Casté
a lymfatického systému  trombocytopénia zriedkavé
leukopénia vel'mi zriedkavé
Poruchy imunitného precitlivenost’ (alergicka reakcia) vel'mi zriedkavé
systému
Poruchy metabolizmu zvysenie telesnej hmotnosti Casté
a VyzZivy hypercholesterolémia Casté
porucha regulécie cukru v krvi Casté
hyperglykémia, hypoglykémia u pacientov s uz
existujucim diabetom
Psychické poruchy depresia, skl'icenost’ Casté

poruchy spanku menej Casté
nocné mory menej Casté
halucinicie menej Casté
zmitenie menej Casté
sychoza vel'mi zriedkavé

Poruchy nervového

mierne zavraty

vel'mi Casté

systému bolest’ hlavy vel'mi Casté
synkopa (vratane presynkopy) Casté

arestézia menej Casté
Poruchy oka oruchy zraku Casté
znizena tvorba siz (suché oko) Caste
odrazdenie oka Casté

Poruchy srdca zlyhavanie srdca vel'mi Casté
a srdcovej ¢innosti bradykardia Casté
hypervolémia (objemové pretazenie) Casté

IAV blokada

menej Casté

angina pektoris

menej Casté

Poruchy ciev

hypotenzia

Casté
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ortostaticka hypotenzia Casté
zhorSenie periférnej cirkulacie (studené koncatiny, Casté
ochorenie periférnych ciev, zhorSenie intermitentného
krivania a Raynaudovho syndromu)
Poruchy dychacej ststavy,/dyspnoe Casté
hrudnika a mediastina Iucny edém Casté
astma u predisponovanych pacientov Casté
upchany nos zriedkavé
Poruchy nauzea Casté
gastrointestinalneho traktuhnacka Casté
vracanie Casté
dyspepsia Casté
bolesti brucha Casté
zapcha menej Casté
sucho v tstach zriedkavé

Poruchy pecene
a zICovych ciest

zvysenie sérovych hladin alaninaminotransferazy
(ALT), aspartataminotransferazy (AST)
a gamaglutamyltransferazy (GGT)

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

kozné reakcie (napr. alergicky exantém, dermatitida,
zihl'avka, svrbenie, kozné 1ézie pripominajuce psoridzu
a plochy lisaj, nekrolyza)

menej Casté

a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

zavazné kozné reakcie (napr. erythema multiforme, zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrom, toxickd epidermalna

nekrolyza)

alopécia nezname
Poruchy kostrovej bolest’ koncatin Casté

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

akutne zlyhanie obli¢iek a abnormality funkcie obli¢iek
u pacientov s difuznym cievnym ochorenim a/alebo
oruchou funkcie obli¢iek

Casté

oruchy mikcie

zriedkavé

mocova inkontinencia u Zien

vel'mi zriedkavé

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

erektilna dysfunkcia

menej Casté

Celkové poruchy

asténia (vratane inavy)

vel'mi Casté

a reakcie v mieste podania

edém

Casté

bolest’

Casté

(c) Popis vybranych neZiaducich ucinkov

Zavraty, mdloby, bolesti hlavy a slabost’, st zvy¢ajne mierne a su pravdepodobnej$ie na zaciatku liecby.

U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim, pocCas zvySenia davky karvedilolu moze dojst’ k zhorSeniu

srdcového zlyhania a zadrzi

avaniu tekutin (pozri Cast’ 4.4).

Srdcové zlyhanie je ¢asto hlasenym neziaducim G¢inkom pri pacientoch po podani placeba ako aj
karvedilolu (14,5 % a 15,4 % respektive, u pacientov s dysfunkciou l'avej komory po akutnom infarkte

myokardu).

Reverzibilné zhorsenie funkcie obliciek sa pozorovalo pri liecbe karvedilolom u pacientov s chronickym

srdcovym zlyhanim a s nizkym krvnym tlakom, s ischemickou chorobou srdca a difiznym cievnym
ochorenim a/alebo skrytou nedostato¢nost'ou obliciek (pozri ¢ast’ 4.4).
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Ako skupina blokatory beta-adrenergickych receptorov moézu zapri¢init’, aby sa latentna cukrovka stala
manifestnou, zhorsil sa manifestny diabetes a bola potla¢ena regulacia glukozy v krvi.
Karvedilol méze spdsobit’ mocovu inkontinenciu u zien, ktora ustipi po ukonceni lieCby.

Zastava sinoatridlneho uzla u predisponovanych pacientov (napr. u star§ich pacientov alebo pacientov
s existujucou bradykardiou, dysfunkciou sinoatrialneho uzla alebo atrioventrikuldrnym blokom)

Hyperhidréza

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie 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 na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Subjektivne a objektivne priznaky

Predavkovanie moze spdsobit’ zavaznu hypotenziu, bradykardiu, srdcové zlyhanie, kardiogénny Sok, zastavu
sinoatridlneho uzla a zastavu srdca. Mo6zu sa tiez vyskytnut’ respiracné problémy, bronchospazmus, davenie,
poruchy vedomia a generalizované zachvaty.

Liecba

Okrem obvyklej podpornej liecby musia byt monitorované zivotné parametre a v pripade potreby je nutna
ich korekcia na jednotke intenzivnej starostlivosti a v niektorych pripadoch méze byt potrebna mechanicka
ventilacia.

Absorpcia karvedilolu v gastrointestindlnom trakte moze byt obmedzena vyplachom zaludka, podanim
aktivneho uhlia a pouzitim laxativa.

Pacientov je potrebné ulozit’ do polohy na chrbte. Medzi protiopatrenia patria:

- pri bradykardii:
atropin 0,5 mg az 2 mg i.v.; pri bradykardii nereagujticej na lieCbu je potrebné pouzit’ kardiostimulator.

- pri hypotenzii alebo Soku:
nahrada plazmy a v pripade potreby podanie sympatomimetik.

Beta-blokujuci u¢inok karvedilolu je mozné znizit’ alebo dokonca potlacit’ pomalym i.v. podanim
sympatomimetik upravenych podla telesnej hmotnosti, ako st izoprenalin, dobutamin, orciprenalin alebo
adrenalin. Ak je potrebny pozitivny inotropny u¢inok, je mozné zvazit podanie inhibitora fosfodiesterazy,
ako je milrinon. V pripade potreby je mozné podat’ glukagoén (1 mg az 10 mg i.v.), pripadne pokracovat’
kontinualnou infuziou 2 mg az 5 mg/hod.

Ak klinicky obraz intoxikacie naznacuje periférnu vazodilataciu, je potrebné podat’ norfenefrin alebo
norepinefrin s kontinualnym monitorovanim cirkulacie.

Pri bronchospazme je mozné podat’ beta-sympatomimetikd (inhaldciou alebo i.v. pri nedostato¢nom uc¢inku),
pripadne aminofylin i.v. formou pomalej injekcie alebo infuzie.

Pri vyskyte zachvatov sa odporti¢a pomalé i.v. podanie diazepamu alebo klonazepamu.

Doélezité upozornenie:

Pri zavaznej intoxikéacii s priznakmi Soku je potrebné pokracovat’ v podavani protiopatreni dostato¢ne dlhy
Gas, pretoze sa predpoklada prediZenie eliminaéného poléasu a redistribtcia karvedilolu z hibgich
kompartmentov. Trvanie liecby protiopatreniami zavisi od zavaznosti predavkovania. Liecba ma pokracovat’
az do stabilizacie pacienta.

11


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

Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registrécii, ev. ¢.: 2023/03853-ZME

Karvedilol sa neeliminuje dialyzou, pravdepodobne z dovodu vysokej vizby na plazmatické bielkoviny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Alfa a beta-blokatory, ATC kod: CO7AGO02

Mechanizmus uc¢inku

Karvedilol je racemat dvoch stereoizomérov, R- a S-karvedilolu, s kombinovanymi a- a B-blokujicimi
vlastnostami v terapeutickom davkovacom rozmedzi. S-enantiomér kompetitivne a neselektivne inhibuje
beta-adrenergické receptory, zatial’ ¢o oba enantioméry maji rovnaké Specifické blokujtice vlastnosti voci
alfal-adrenergickym receptorom. Karvedilol mé negativne chrono-, dromo-, bathmo- a inotropné t¢inky na
srdce. Pri vysokych koncentraciach ma karvedilol slaby az stredne silny blokujuci uc¢inok na kalciové kanaly.
Nema vnutorni sympatomimeticku aktivitu a (podobne ako propranolol) ma membranovo stabiliza¢né
vlastnosti.

Farmakodynamické uéinky

Okrem kardiovaskuldrnych u¢inkov spdsobenych blokadou beta-adrenergickych receptorov, ktoré st
podrobnejSie opisané nizsie, karvedilol tiez znizuje periférnu vaskularnu rezistenciu selektivnou blokadou
alfal-adrenergickyych receptorov. Jeho blokujuci u€inok na kalciové kanaly moéze zvysit prietok krvi v
urcitych cievnych oblastiach, napr. v koznej cirkulacii. Prostrednictvom beta-blokujiiceho uc¢inku karvedilol
potlaca systém renin-angiotenzin-aldosteron, ¢im znizuje uvolfiovanie reninu a tym znizuje vyskyt retencie
tekutin. Zmiernuje hypertenzny G¢inok fenylefrinu (agonista alfal-adrenergickyych receptorov), ale nie
ucinok angiotenzinu II. Karvedilol ma organovo protektivne ucinky, ktoré si pravdepodobne aspon Ciasto¢ne
spdsobené jeho blokadou adrenergickyych receptorov. V spojeni oboch enantiomérov ma silné antioxida¢né
vlastnosti a posobi ako lapac¢ reaktivnych kyslikovych radikalov. Klinické $tadie preukazali znizenie
oxida¢ného stresu pocas chronickej lieCby karvedilolom na zaklade merania r6znych markerov. Okrem toho
ma antiproliferativne ucinky na hladké svalové bunky l'udskych ciev. Pocas liecby karvedilolom sa udrziava
norméalny pomer HDL-LDL cholesterolu. U pacientov s hypertenziou a dyslipidémiou bol preukazany
pozitivny vplyv na lipidovy profil.

Klinické udinnost’ a bezpeénost’

Klinické studie preukazali nasledovné vysledky pre karvedilol:

Hypertenzia

Karvedilol znizuje krvny tlak u pacientov s hypertenziou kombinaciou beta-blokady a vazodilatacie
sprostredkovanej alfal-receptormi. Antihypertenzny ucinok nie je sprevadzany zvySenim celkového
periférneho odporu a periférny prietok krvi zostava zachovany. Srdcové frekvencia je mierne znizena.
Perfuzia obliciek a ich funkcia zostavaju zvycajne nezmenené. Karvedilol zachovava systolicky objem
a znizuje celkovy periférny odpor.

U pacientov s hypertenziou karvedilol sposobuje zvySenie plazmatickej koncentracie noradrenalinu.

Ischemicka choroba srdca

U pacientov s ischemickou chorobou srdca ma karvedilol antiischemicky a antiangindzny ucinok, vratane
dlhodobej lietby. Studie akutneho hemodynamického G&inku preukézali zniZenie preloadu (tlak v plticnej
tepne a kapilarny tlak) a afterloadu (periférny odpor).

Chronické srdcové zlyhdvanie

U pacientov s ischemickym alebo neischemickym chronickym srdcovym zlyhdvanim karvedilol vyznamne
znizil mortalitu a po&et hospitalizacii, zlepsil symptomy a funkciu Pavej komory. Uginok karvedilolu je
zavisly od davky.
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V rozsiahlej, medzinarodnej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, multicentrickej Studii mortality
(COPERNICUS) bolo randomizovanych 2 289 pacientov s tazkym stabilnym chronickym ischemickym
alebo neischemickym srdcovym zlyhavanim, ktori uz dostavali optimalnu Standardni1 liecbu (napr. diuretika,
ACE inhibitory, v pripade potreby digitalis a/alebo vazodilatancid), do skupiny karvedilolu (1 156 pacientov)
alebo placeba (1 133 pacientov). Pacienti mali systolicku dysfunkciu l'avej komory s priemernou ejekénou
frakciou < 20 %. Celkova mortalita upravena na 1 rok bola 12,8 % v skupine karvedilolu, ¢o bolo o 35 %
menej ako v skupine placeba (19,7 %, p = 0,00013). Vyhoda lie¢by karvedilolom z hl'adiska prezitia bola
konzistentna vo vSetkych skimanych subpopuléciach, vratane pacientov s vysokym rizikom (EF <20 %,
Casta rehospitalizacia). V skupine karvedilolu zomrelo 0 41 % menej pacientov na nahlu srdcova smrt’ ako

v skupine placeba (5,3 % vs. 8,9 %).

Kombinované sekundarne koncové ukazovatele — mortalita alebo hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie
(znizenie o 31 %), mortalita alebo hospitalizacia pre kardiovaskularne priciny (zniZenie o 27 %) a celkova
mortalita alebo hospitalizacia (znizenie o 24 %) — boli vSetky vyznamne nizsie v skupine karvedilolu ako
v skupine placeba (p < 0,00004 vo vsetkych pripadoch).

Vyskyt zavaznych neziaducich reakcii pocas stiidie bol nizsi v skupine karvedilolu ako v skupine placeba (39
% vs. 45,4 %). Vratane titranej fazy nedoslo v skupine karvedilolu k zhorSeniu srdcového zlyhavania

v porovnani so skupinou placeba.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ karvedilolu u deti a dospievajicich nebola stanovena z dovodu obmedzeného poctu
a rozsahu s§tadii. Dostupné §tudie sa zameriavali na liecbu pediatrického srdcového zlyhavania, ktoré sa vsak
od ochorenia u dospelych 1isi svojimi charakteristikami aj etiolégiou. Hoci predbezné pozorovacie studie,
vratane §tadii srdcového zlyhavania ako dosledku svalovej dystrofie, naznacuju mozné pozitivne ucinky
karvedilolu, vysledky randomizovanych kontrolovanych stadii su rozporuplné a nepresvedc¢ivé.

Bezpecnostné udaje z tychto studii ukazuju, ze vyskyt neziaducich G¢inkov bol vo vSeobecnosti
porovnatel'ny medzi skupinami lieCenymi karvedilolom a kontrolnymi skupinami. Avsak vzh'adom na maly
pocet ucastnikov v porovnani so §tidiami u dospelych a v§eobecnu absenciu optimalneho davkovacieho
rezimu pre deti a dospievajucich su dostupné udaje nedostatocné na stanovenie bezpecnostného profilu
karvedilolu v pediatrickej populacii. Pouzitie karvedilolu u pediatrickych pacientov preto predstavuje
bezpec¢nostné riziko a nie je odporuc¢ané z dévodu nedostatku relevantnych tidajov o prinose a rizikach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po uziti kapsuly s obsahom 25 mg karvedilolu sa u zdravych jedincov dosiahne maximalna plazmaticka
koncentracia (Cmax) priblizne 21 pg/l priblizne za 1,5 hodiny (tmax). Po perordlnom podani karvedilol
podlieha vyraznému efektu prvého prechodu pecenou, co vedie k absolutnej biologickej dostupnosti
priblizne u 25 % muzov. Karvedilol je racemat, pricom S-enantiomér ma absolitnu biologick dostupnost’
15 % a zda sa, Ze sa metabolizuje rychlejsie ako R-enantiomér, ktory ma biologickt dostupnost’ 31 %.
Maximalne plazmatické koncentracie R-karvedilolu su priblizne dvojnasobné oproti S-karvedilolu.

In vitro $tudie preukazali, Ze karvedilol je substratom intestinalneho transportéra P-glykoproteinu. Uloha P-
glykoproteinu v distribticii karvedilolu bola potvrdena aj in vivo u zdravych jedincov.

Distribucia

Karvedilol je vysoko lipofilny a priblizne 95 % sa viaZze na plazmatické bielkoviny. Distribu¢ny objem je
medzi 1,5 az 2 I/kg. U pacientov s cirhozou pecene je distribu¢ny objem zvysSeny.

Biotransformacia
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U l'udi sa karvedilol takmer iplne metabolizuje oxidaciou a konjugaciou v peceni na rozne metabolity, ktoré
sa primarne vylucuju ZI¢ou. Enterohepatalna cirkulacia bola preukazana u zvierat.

Demetylaciou a hydroxylaciou na fenolovom kruhu vznikaja 3 aktivne metabolity s beta-blokujucimi
vlastnostami. Predklinické §tidie ukézali, Ze uc¢inok 4'-hydroxyfenolového metabolitu je priblizne 13-
nasobne silnej$i ako Gc¢inok karvedilolu. V porovnani s karvedilolom maju tieto 3 aktivne metabolity len
mierny vazodilatacny ti€inok. Ich koncentracie u I'udi st priblizne 10-nasobne nizsie ako koncentracia
materskej latky. Dva hydroxykarbazolové metabolity karvedilolu su extrémne silné antioxidanty, s u¢inkom
30- az 80-ndsobne silnej$im ako karvedilol.

Vazodilatacny uc¢inok méze byt zosilneny u pomalych metabolizatorov.

Farmakokinetické stadie u I'udi preukazali, ze oxidativny metabolizmus karvedilolu je stereoselektivny. In
vitro §tudie naznacuju, Ze na oxidacii a hydroxylacii sa podielaju rozne izoenzymy cytochromu P450,
vratane CYP2D6, CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9 a CYP1A2.

Stadie u zdravych jedincov a pacientov ukézali, Ze R-enantiomér je primarne metabolizovany CYP2D6 a S-
enantiomér CYP2D6 a CYP2C9.

Geneticky polymorfizmus

Vysledky farmakokinetickych studii u I'udi preukazali, Ze CYP2D6 zohrava déleziti illohu v metabolizme R-
a S-karvedilolu. U pomalych metabolizatorov su plazmatické koncentracie oboch enantiomérov zvysené.
Vysledky tykajuce sa klinického vyznamu st nejednoznacné. Z toho vyplyva, Ze genetické polymorfizmy
CYP2D6 maju len obmedzeny klinicky vyznam. Tento zaver podporuje aj pozorovanie, Ze rozdiely vo
farmakokinetike spdsobené polymorfizmom CYP2D6 nemali vyznamny vplyv na farmakodynamickt (FD)
odpoved’ u zdravych dobrovolnikov, a Ze neexistovala suvislost’ medzi genotypom alebo fenotypom
CYP2D6 a davkou karvedilolu alebo vyskytom neziaducich u¢inkov u pacientov so srdcovym zlyhdvanim.

Eliminacia

Po jednorazovom peroralnom podani davky 50 mg karvedilolu sa priblizne 60 % davky vyluci ZI¢ou a do
stolice vo forme metabolitov do 11 dni. Po jednorazovom peroralnom podani sa priblizne 16 % davky vyluaci
mocom vo forme karvedilolu alebo jeho metabolitov. Renalna exkrécia materskej latky predstavuje menej
ako 2 %. Po intraveno6znej infazii 12,5 mg karvedilolu dosiahne plazmaticka clearance u zdravych jedincov
priblizne 600 ml/min a eliminac¢ny polcas je priblizne 2,5 hodiny.

Elimina¢ny polcas kapsuly s obsahom 50 mg u rovnakych zdravych jedincov bol 6,5 hodiny, ¢o zodpoveda
absorpénému polcasu z kapsuly. Po peroralnom podani je celkova telesna clearance S-karvedilolu priblizne

dvojnasobna oproti R-karvedilolu.

Linearita / Nelinearita

Existuje linearna korelacia medzi ddvkou a maximalnou plazmatickou koncentraciou (Cmax).

Vzt'ah farmakokinetiky a farmakodynamiky

VySetrenie vazby carvedilolu na adrenergickych receptorov pomocou radio-receptorového testu a kinetiky
enantiomérov ukazalo, Ze védzba je imerna davke, pricom existuje celkovo plochy linearny vztah medzi
terapeutickou odpoved’ou (meranou zvySenim srdcovej frekvencie pri ergometrii) a logaritmicky
konvertovanou davkou, koncentraciou S-enantioméru a vdzbou na betal-adrenergické receptory. Podobne
ako pri inych beta-blokatoroch, dochadza k ¢asovému oddeleniu medzi expoziciou lieku

a farmakodynamickym ucinkom, ked’Ze maximalny ucinok na srdcovil frekvenciu a krvny tlak nastava po
dosiahnuti maximalnych plazmatickych koncentracii. Rozdiely v metabolizme sposobené réznymi
genotypmi CYP2D6 vedl k vyznamnym farmakokinetickym variaciam, ale nemaja vplyv na srdcova
frekvenciu, krvny tlak ani vyskyt neziaducich u¢inkov, pravdepodobne vd’aka kompenzacii aktivnymi
metabolitmi a celkovému linearnemu vztahu koncentracia—acinok. Celkovo st vzt'ahy davka—ucinok a FK—
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FD pre karvedilol vysledkom komplexnych interakcii medzi enantiomér-§pecifickou kinetikou a dynamikou,
vizbou na bielkoviny a G¢ast'ou aktivnych metabolitov, ako je uvedené vyssie.

Farmakokinetika v Specifickych klinickych situaciach

Porucha funkcie pecene

Farmakokineticka stidia u pacientov s cirh6zou pecene preukazala, Ze systémova dostupnost’ (AUC)
karvedilolu bola u pacientov s poruchou funkcie pecene 6,8-nasobne vyssia ako u zdravych jedincov.
Karvedilol je preto kontraindikovany u pacientov s klinicky manifestnou poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s hypertenziou a poruchou funkcie obli¢iek sa AUC, elimina¢ny polc¢as a maximalne
plazmatické koncentracie vyznamne nemenia. Renalna exkrécia materskej latky je u pacientov s poruchou
funkcie oblic¢iek znizena, ale zmeny farmakokinetickych parametrov su mierne. Autoregulacia renalneho
prietoku krvi a glomerularna filtracia zostavaju zachované pocas dlhodobej liecby karvedilolom. U pacientov
so stredne tazkou aZ tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 4.2).

Karvedilol sa neeliminuje dialyzou, pretoze neprechadza dialyzacnou membranou, pravdepodobne v
dosledku vysokej vizby na plazmatické bielkoviny.

Pacienti so srdcovym zlyhdvanim

V jednej $tadii u 24 japonskych pacientov so srdcovym zlyhavanim bola clearance R- a S-karvedilolu
vyznamne niZSia, ako sa o¢akavalo na zaklade udajov od zdravych jedincov. Tieto vysledky naznacuju, ze
farmakokinetika R- a S-karvedilolu méze byt vyznamne ovplyvnend srdcovym zlyhavanim.

Pediatricka populdcia
Stidie u deti a dospievajlcich preukazali vyrazne vyssiu clearance upravenu na telesni hmotnost’
v porovnani s dospelymi.

Starsi pacienti

Farmakokinetika karvedilolu u pacientov s hypertenziou nebola vyznamne ovplyvnena vekom. V jednej
Studii u star$ich pacientov s hypertenziou neboli zistené rozdiely v profile neziaducich u¢inkov v porovnani
s mlad$imi pacientmi. V inej $tadii, ktord zahfnala starSich pacientov s ischemickou chorobou srdca, neboli
zistené rozdiely vo vyskyte neziaducich u¢inkov v porovnani s mlad$imi pacientmi. Preto nie je potrebna
uprava pociatocnej davky u starSich pacientov (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje neodhalili Ziadne osobitné rizika pre I'udi na zaklade konvenénych studii bezpecnostne;j
farmakologie, opakovanej davkovej toxicity, reprodukénej a vyvojovej toxicity, genotoxicity ani
karcinogénneho potencialu.

Standardné testy nepreukazali dokazy o mutagénnom alebo tumorogénnom potenciali karvedilolu.

Podavanie Karvedilolu v toxickych davkach (> 200 mg/kg, > 100-nasobok maximalnej odporucanej dennej
davky) dospelym samiciam potkanov viedlo k zniZenej fertilite (zniZena frekvencia parenia, nizsi pocet
zItych teliesok, nizsi pocet intrauterinnych implantaciti).

V studiach embryotoxicity pri potkanoch a kralikoch neboli zistené teratogénne ucinky karvedilolu. Avsak
embryo-/fetotoxické ucinky a poruchy fertility sa vyskytli pri kralikoch pri davkach nizsich ako davky
spdsobujuce toxicitu u matky.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Carvedilol-Teva 6,25 mg:
Monohydrat laktozy

Povidon

Krospovidon

Bezvody koloidny oxid kremicity
Magnéziumstearat

Z1ty oxid zelezity E172

Carvedilol-Teva 12,5 mg:
Monohydrat laktozy

Povidon

Krospovidon

Bezvody koloidny oxid kremicity
Magnéziumstearat

Cerveny oxid zelezity E172

Carvedilol-Teva 25 mg:
Monohydrat laktozy

Povidon

Krospovidén

Bezvody koloidny oxid kremicity
Magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Carvedilol-Teva 6,25 mg:

Biele nepriesvitné PVC/PVdC aluminiové blistre.

Velkost balenia: 14, 28, 30, 50, 56 a 100 tabliet.
Klinické balenie: 50 a 100 tabliet.

Carvedilol-Teva 12,5 mg:

Biele nepriesvitné PVC/PVdC aluminiové blistre.
Velkost balenia: 14, 28, 30, 50, 56 a 100 tabliet.
Klinické balenie: 50 a 100 tabliet.

Carvedilol-Teva 25 mg:

Biele nepriesvitné PVC/PVdC aluminiové blistre.
Verlkost balenia: 14, 28, 30, 50, 56 a 100 tabliet.
Klinické balenie: 50 a 100 tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
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6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Teva B.V.

Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

Carvedilol-Teva 6,25 mg: 77/0116/05-S

Carvedilol-Teva 12,5 mg: 77/0117/05-S

Carvedilol-Teva 25 mg: 77/0118/05-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. maja 2005

Déatum posledného predlzenia registracie: 22. oktdbra 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

0972025

17



