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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Coryol 3,125 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 3,125 mg karvedilolu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:

laktoza 71,61 mg
sachar6za | 5 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Vzhlad: Okrihla, mierne bikonvexna, biela tableta so skosenymi hranami.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Esencialna hypertenzia.
Chronicka stabilna angina pektoris.
Podporna liecba stredne zavazného az zavazného stabilného chronického zlyhavania srdca.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Esencidlna hypertenzia

Karvedilol mozno pouzit’ na liecbu hypertenzie samotny alebo v kombindcii s inymi
antihypertenzivami, najma tiazidovymi diuretikami. Odporaca sa davkovanie raz denne, avSak
odport¢ana maximalna jednotliva davka je 25 mg a odporuc¢ana maximalna denna davka je 50 mg.

Dospeli

Odporucana zac¢iatocna davka je 12,5 mg jedenkrat denne pocas prvych dvoch dni. Lie¢ba d’alej
pokracuje davkou 25 mg/den. V pripade potreby mozno davku d’alej zvySovat’ postupne

v dvojtyzdnovych intervaloch alebo dlhsich.

Starsi pacienti

Odporucana zaciatocna davka pri liecbe hypertenzie je 12,5 mg jedenkrat denne, ktorda moze
postacovat aj pre udrziavaciu liecbu. Ak je vSak odpoved’ na liecbu pri tejto davke nedostatoéna,
davka sa mdze postupne zvySovat’ v 2-tyzdnovych intervaloch alebo dlh$ich az na odporti¢anu
maximalnu denna davku 50 mg podant jedenkrat denne alebo v rozdelenych davkach.

Chronicka stabilna angina pektoris
Odporuca sa davkovaci rezim dvakrat denne.
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Dospeli

Zaciato¢na davka je 12,5 mg dvakrat denne pocas prvych dvoch dni. Lie¢ba d’alej pokracuje davkou
25 mg dvakrat denne. V pripade potreby mozno davku d’alej zvySovat’ postupne v 2-tyzdiovych
intervaloch alebo dlh$ich az na maximalnu odporic¢ant davku 100 mg denne rozdelent do dvoch
davok (dvakrat denne).

Starsi pacienti
Odporucana zaciatocnd davka je 12,5 mg dvakrat denne pocas dvoch dni.
Liecba d’alej pokracuje davkou 25 mg dvakrat denne, €o je maximdlna odporic¢ana denna davka.

Zlyhavanie srdca

Karvedilol sa podava pri stredne zdvaznom az zdvaznom zlyhavani srdca ako doplnok ku konvencne;j
zakladnej liecbe diuretikami, ACE inhibitormi, digitalisom a/alebo vazodilatanciami. Pacient ma byt’
klinicky stabilizovany (bez zmien v triede NYHA (New York Heart Association) klasifikacie, bez
hospitalizacie z dovodu zlyhavania srdca) a zakladna terapia musi byt stabilizovana najmenej 4 tyzdne
pred lie¢bou. Dalej ma pacient mat’ redukovanii ejeként frakciu 'avej komory a srdcova frekvencia méa
byt > 50 bpm a systolicky krvny tlak > 85 mm Hg (pozri ast’ 4.3).

Zaciatocna davka je 3,125 mg dvakrat denne pocas dvoch tyzdnov. Ak je tato davka tolerovana, mozno ju
zvySovat pomaly v intervaloch nie kratSich ako dva tyzdne az na 6,25 mg dvakrat denne, potom az na
12,5 mg dvakrat denne a nakoniec na 25 mg dvakrat denne. Davkovanie sa ma zvySovat’ az na najvyssiu
tolerovatel'nu uroven.

Odporucané maximalne davkovanie je 25 mg dvakrat denne pre vSetkych pacientov so zdvaznym
kongestivnym zlyhavanim srdca (Congestive heart failure, CHF) a pre pacientov s miernym az stredne
zavaznym CHF véziacich menej ako 85 kg a davkovanie 50 mg dvakrat denne pre pacientov

s miernym az stredne zavaznym CHF vaziacich viac ako 85 kg.

Na zaciatku liecby alebo v dosledku zvysenia davky sa méze vyskytnit’ prechodné zhorSenie priznakov
zlyhavania srdca, osobitne u pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca a/alebo pri liecbe vysokou davkou
diuretika. Zvycajne nie je potrebné prerusenie liecby, ale davka sa nema zvySovat’. Lekar/kardiolog ma
sledovat’ pacienta pocas dvoch hodin od zacatia liecby alebo od zvysenia davky. Pred kazdym
zvySovanim davky sa ma vykonat’ vySetrenie moznych priznakov zhorsSenia zlyhdvania srdca alebo
priznakov nadmernej vazodilatacie (napr. renalna funkcia, telesna hmotnost’, krvny tlak, srdcova
frekvencia a rytmus). ZhorSenie zlyhavania srdca alebo zadrziavanie tekutin v tele sa lie¢i zvySenim
davky diuretika a davka karvedilolu sa nema zvySovat’, kym pacient nie je stabilizovany. Ak sa objavi
bradykardia alebo v pripade predizenia AV vedenia sa ma najprv sledovat’ hladina digoxinu. PrileZitostne
moze byt nutné redukovat’ davku karvedilolu alebo na ¢as Gplne prerusit’ liecbu. Dokonca i v tychto
pripadoch mozno Casto ispesne pokracovat’ v titracii davky karvedilolu.

V pripade NIDDM (non-inzulin-dependentného diabetu mellitus) alebo IDDM (inzulin-dependentného
diabetu mellitus) sa ma pocas titracie davky pravidelne sledovat rendlna funkcia, trombocyty a glukéza.
Po skonceni titracie davky sa frekvencia sledovania moze znizit'.

Ak sa liecba karvedilolom prerusila na viac ako jeden tyzden, liecba ma znova zacat’ nizSou davkou
dvakrat denne a zvysSovat’ postupne podla vyssie uvedenych odporucani.

Specidlne pokyny na divkovanie
Tak ako pri vSetkych betablokatoroch, liecba sa nesmie ukoncit’ nahle, ale postupne znizovat’ davkovanie
v tyzdiovych intervaloch. Toto je dolezité najméa u pacientov s pridruzenou koronarnou chorobou srdca.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Farmakokinetické udaje a klinické Stadie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (vratane zlyhania
obli¢iek) naznacuju, Ze pri strednej zavaznej az zavaznej poruche funkcie nie je potrebna tprava
davkovania (pozri Casti 4.4 a 5.2).



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/04462-Z1A

Pacienti so stredne zdavaznou poruchou funkcie pecene
MozZe byt potrebna Gprava davky.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ karvedilolu u deti a dospievajticich vo veku do 18 rokov neboli doteraz
stanovené (pozri Cast’ 5.1). Nie st dostupné postacujuce udaje o ucinnosti a bezpecnosti karvedilolu.

Starsi pacienti
Starsi pacienti mézu byt citlivejsi na ucinky karvedilolu a maju sa pozornejsie sledovat’.

Sposob podavania

Tablety sa maji uzivat’ s dostatoénym mnozstvom tekutiny. Tablety sa nemusia uzivat’ s jedlom.
U pacientov so zlyhavanim srdca sa vSak odporaca uzivat karvedilol s jedlom, aby sa umoznila
pomalSia absorpcia a zniZilo sa riziko ortostatickej hypotenzie.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v €asti 6.1.

- Nestabilné/dekompenzované zlyhavanie srdca.

- Zlyhavanie srdca triedy IV NYHA klasifikacie vyzadujice intraven6znu inotropnu liecbu.

- Obstruk¢na choroba dychacich ciest.

- Bronchospazmus alebo astma v anamnéze.

- Klinicky manifestovana porucha funkcie pecene.

- 2. a 3. stupen srdcovej atrioventrikularnej (A'V) blokady (pokial’ nie je implantovany trvaly
kardiostimulator).

- Zavazna bradykardia (< 50 bpm).

- Syndréom chorého sinusu (vratane sino-atrialneho bloku).

- Kardiogénny Sok.

- Zavazna hypotenzia (systolicky krvny tlak < 85 mmHg).

- Prinzmetalova angina.

- Nelieceny feochromocytom.

- Metabolick4 acidoza.

- Zavazné cirkulacné poruchy periférnych artérii.

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Chronické zlyhavanie srdca

U pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca méZe pocas zvySovania davok Coryolu 3,125 mg
nastat’ zhorSenie zlyhavania srdca alebo retencia tekutin. Ak sa objavia tieto priznaky, ma sa zvysit’
davkovanie diuretik a davka Coryolu 3,125 mg sa nema d’alej zvySovat’, az kym sa klinicky stav
stabilizuje. V niektorych pripadoch méze byt nutné znizit' ddvku Coryolu 3,125 mg alebo

v zriedkavych pripadoch jeho uzivanie do¢asne prerusit. Takéto komplikacie vSak nevylucuju d’alsie
uspesné titrovanie davky Coryolu 3,125 mg nahor.

Coryol 3,125 mg sa mé podavat’ opatrne v kombinacii s digoxinom, pretoZe obe lieciva spomaluju AV
vedenie (pozri Cast’ 4.5).

Funkcia obliciek pri kongestivnom zlyhavani srdca

U pacientov s chronickym zlyhavanim srdca a nizkym tlakom krvi (systolicky TK < 100 mm Hg),

s ischemickou chorobou srdca a difuznym cievnym ochorenim a/alebo u pacientov s primarnou
insuficienciou obliciek sa pri liecbe karvedilolom pozorovalo reverzibilné zhorSenie funkcie obliciek.
U pacientov s CHF a tymito rizikovymi faktormi sa majii monitorovat’ pocas titracie davky Coryolu
3,125 mg renalne funkcie a podavanie lieku sa ma prerusit’ alebo znizit’ davka, ak sa zhorsi zlyhavanie
obliciek.
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Dysfunkcia lavej komory po akutnom infarkte myokardu

Pred zacatim lieCby karvedilolom je nutné, aby bol klinicky stav pacientov s dysfunkciou l'avej
komory po akutnom infarkte myokardu hemodynamicky stabilny; pacienti maji dostavat’ inhibitor
ACE najmenej 48 hodin pred zacatim liecby karvedilolom, pricom davka inhibitora ACE ma byt
stabilnd minimalne pocas 24 predchddzajucich hodin.

Chronicka obstrukcna choroba plic

Karvedilol sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s chronickou obstruk¢nou chorobou pl'ac (CHOCHP)
so sklonom ku bronchospazmu, ktori sa nelie€ia peroralnymi alebo inhala¢nymi liekmi a len vtedy, ak
ocakavany prinos prevazi potencialne riziko. U pacientov so sklonom k bronchospazmu mézu nastat’
poruchy dychania ako nasledok mozného zvyseného odporu v dychacich cestach. Pacientov treba pozorne
sledovat’ na zaciatku liecby aj pocas zvySovania ddvok karvedilolu a pri akomkol'vek ndznaku
bronchospazmu pocas liecby sa ma davka karvedilolu znizit.

Diabetes mellitus

Pri podavani Coryolu 3,125 mg pacientom s diabetom mellitus je potrebna opatrnost’ vzhl'adom na to,
ze moze nastat’ zhorSenie kontroly glukozy v krvi alebo prvé priznaky akttnej hypoglykémie mézu
byt maskované alebo oslabené. U pacientov zavislych od inzulinu sa vSeobecne uprednostiiuju
alternativy betablokatorov. Preto je u diabetickych pacientov pri zacati liecby karvedilolom alebo
zvySovani jeho davky potrebné pravidelne monitorovat’ hladinu glukézy v krvi a podl’a toho upravit’
hypoglykemicku lieCbu (pozri cast’ 4.5). Hladiny glukoézy v krvi sa maju dokladne sledovat’ po dlh§om
Case bez jedla.

Ochorenie periférnych ciev a Raynaudov fenomén

Coryol 3,125 mg sa mé pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s ochorenim periférnych ciev (napr.
Raynaudov fenomén), pretoze betablokatory mézu vyvolat’ alebo zhorSit’ priznaky arteridlnej
insuficiencie.

Tyreotoxikoza
Coryol 3,125 mg mdze maskovat priznaky tyreotoxikozy.

Bradykardia
Coryol 3,125 mg moZze sposobit’ bradykardiu. Ak sa pacientovi znizi srdcova frekvencia
pod 55 tderov/min, treba znizit’ davkovanie Coryolu 3,125 mg.

Prvostupniovy srdcovy blok
Pre negativne dromotropny uc¢inok sa karvedilol ma opatrne podavat pacientom s prvostupiiovym
srdcovym blokom.

Hypersenzitivita

Opatrnost’ je potrebna pri podavani Coryolu 3,125 mg pacientom so zavaznymi reakciami precitlivenosti
v anamnéze a pacientom podstupujucim desenzibilizacnu liecbu, pretoze betablokatory mozu zvySovat
citlivost’ na alergény a zavaznost hypersenzitivnych reakcii.

Riziko anafylaktickej reakcie

Pri uzivani betablokatorov mozu pacienti s anamnézou zévaznej anafylaktickej reakcie na rdzne alergény
silnejSie zareagovat’ na opakovantl expoziciu tymto alergénom, ¢i uz nahodni, diagnosticka alebo
terapeuticku. Tito pacienti potom nemusia odpovedat’ na zvycajné davky adrenalinu pouzivané pri liecbe
alergickej reakcie.

Zavazné kozné neZiaduce reakcie (Severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Pocas liecby karvedilolom boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady zavaznych koznych neziaducich reakcii,
ako toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) (pozri Cast’ 4.8).
UZivanie karvedilolu sa ma natrvalo ukon¢it’ u pacientov, u ktorych sa vyskytni zavazné kozné reakcie
pravdepodobne sposobené karvedilolom.
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Psoridza
Pacienti s psoriazou v anamnéze suvisiacou s lie¢bou betablokatormi mézu uzivat’ Coryol 3,125 mg
len po posudeni pomeru rizika a prinosu.

Interakcie s inymi liekmi
Existuju pocetné nezanedbatel'né farmakokinetické a farmakodynamické liekové interakcie s inymi
liekmi (napr. digoxin, cyklosporin, rifampicin, anestetika, antiarytmika). Pozri cast’ 4.5.

Subezné uzivanie debrizochinu
Pacienti, u ktorych sa zistilo, ze st slabi metabolizatori debrizochinu, maju byt’ na zaciatku liecby
pozorne sledovani.

Feochromocytom

U pacientov s feochromocytomom sa liecba alfablokatorom ma zacat’ pred pouzitim akéhokol'vek
betablokatora. Napriek tomu, ze karvedilol m4 alfa- aj beta-blokujtici farmakologicky ucinok, nie su
skusenosti s jeho pouzitim pri tomto ochoreni. Preto je potrebna opatrnost’ pri podéavani Coryolu
3,125 mg pacientom so suspektnym alebo diagnostikovanym feochromocytomom.

Prinzmetalova variantna angina

Lieciva s neselektivnym beta-blokujicim ti€¢inkom mézu u pacientov s Prinzmetalovou variantnou
anginou pektoris vyvolat’ bolesti na hrudniku. Nie st klinické skiisenosti s podavanim karvedilolu
u tychto pacientov, hoci alfa-blokujuci uc¢inok Coryolu 3,125 mg mdze uvedenym priznakom
predchadzat’. Opatrnost’ je potrebna pri podavani Coryolu 3,125 mg pacientom s podozrenim

na Prinzmetalovu variantni anginu pektoris.

Kontaktné sosovky
Pouzivatel'ov kontaktnych SoSoviek je nutné poucit’ o moznosti znizenej tvorby slz.

Syndrom z prerusenia liecby
Liecba karvedilolom sa nesmie nahle prerusit, najméa u pacientov s ischemickou chorobou srdca.
Ukoncenie/prerusenie liecby karvedilolom ma byt vykonané postupné (v priebehu 2 tyzdiov).

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktdzy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

Sacharoza

Tento liek obsahuje sacharézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktdzy,
gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou alebo deficitom sachardzy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.
4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Ucinky karvedilolu na farmakokinetiku inych lickov

Karvedilol je substratom a tiez inhibitorom P-glykoproteinu. Preto méze byt biologicka dostupnost’
liekov transportovanych P-glykoproteinom zvySena pri stibeznej lieCbe karvedilolom. Navyse moze byt
biologicka dostupnost’ karvedilolu zmenena induktormi alebo inhibitormi P-glykoproteinu.

Digoxin

V niektorych §tidiach so zdravymi osobami aj pacientmi so zlyhavanim srdca sa ukazala zvySena
expozicia digoxinu az o 20 %. Vyrazne vyssi ucinok sa pozoroval u muzov v porovnani so Zenami.
Odporuca sa preto pozorne sledovat’ hladinu digoxinu na zaciatku liecby, pri Gprave davky alebo
ukonceni lieCby karvedilolom (pozri Cast’ 4.4). Karvedilol nemal vplyv na digoxin podavany
intravendzne.
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Cimetidin zvysil AUC priblizne o 30 %, ale nesp6sobil ziadnu zmenu Cpax.

Opatrnost’ méze byt potrebna u pacientov, ktori dostavaji inhibitory oxidaz so zmie$anou funkciou,
napr. cimetidin, pretoze hladina karvedilolu v sére sa mdze zvysit.

Avsak, vychadzajlc z relativne malého ucinku cimetidinu na hladiny karvedilolu, je minimalna
pravdepodobnost’ vzniku klinicky vyznamnej interakcie.

Cyklosporin a takrolimus

Dve stadie u pacientov po transplantacii obli¢ky alebo srdca, ktori dostavali peroralne cyklosporin,
preukézali vzostup plazmatickej koncentracie cyklosporinu po zacati liecby karvedilolom. Zd4 sa, ze
karvedilol zvySuje expoziciu cyklosporinu podavaného peroralne priblizne o 10 az 20 %. Za ticelom
zachovania terapeutickych hladin cyklosporinu bolo potrebné zniZenie davky cyklosporinu v priemere
0 10 — 20 %. Mechanizmus interakcie nie je znamy, ale moze zahffiat’ inhibiciu intestinalneho
P-glykoproteinu karvedilolom. Vzhl'adom na Siroku interindividualnu variabilitu v potrebe Gpravy
davkovania sa odporuca dosledne sledovat’ koncentracie cyklosporinu po zacati lieCby karvedilolom
a vhodne upravit’ davky cyklosporinu. V pripade i.v. podania cyklosporinu sa interakcia

s karvedilolom neocakava.

Okrem toho je preukazané, ze CYP3A4 sa podiel’a na metabolizme karvedilolu. Ked’ze takrolimus je
substratom P-glykoproteinu a CYP3A4, jeho farmakokinetika moze byt ovplyvnena aj karvedilolom
prostrednictvom tychto interakénych mechanizmov.

Ucinky inych liekov na farmakokinetiku karvedilolu

Inhibitory ako aj induktory CYP2D6 a CYP2C9 mozu stereoselektivne ovplyvnit’ systémovy a/alebo
presystémovy metabolizmus karvedilolu, ¢o vedie k zvyseniu alebo zniZeniu plazmatickych koncentracii
R- a S-karvedilolu. Nizsie st uvedené niektoré priklady pozorované u pacientov alebo zdravych osob, ale
ich zoznam nie je uplny.

Rifampicin

V §tudii s 12 zdravymi osobami expozicia karvedilolu klesla priblizne o 60 % pocas stibezné¢ho
podavania s rifampicinom a bol pozorovany pokles uc¢inku karvedilolu na systolicky krvny tlak.
Mechanizmus interakcie nie je znamy, ale moze byt spdsobeny indukciou intestinalneho
P-glykoproteinu rifampicinom. Odporuca sa pozorné monitorovanie miery -blokady u pacientov
uzivajucich subezne karvedilol a rifampicin.

Amiodaron

In vitro $tadia s mikrozémami 'udskej pecene preukazala, ze amiodardn a desetylamiodaron
inhibovali oxidaciu R- a S-karvedilolu. Minimalna koncentracia R- a S-karvedilolu sa signifikantne
zvysila 2,2-krat u pacientov so zlyhavanim srdca uzivajicich karvedilol subezne s amiodarénom

v porovnani s pacientmi uZivajticimi karvedilol v monoterapii. Uginok na S-karvedilol bol pripisany
desetylamiodaronu, metabolitu amiodaronu, ktory je silnym inhibitorom CYP2C9. Odporaca sa
monitorovanie miery betablokady u pacientov lieCenych kombinaciou karvedilolu a amiodarénu.

Fluoxetin a paroxetin

V randomizovanej skrizenej $tadii u 10 pacientov so zlyhavanim srdca viedlo stibezné podavanie
fluoxetinu, silného inhibitora CYP2D6, k stereoselektivnej inhibicii metabolizmu karvedilolu

so zvySenim AUC R(+)-enantioméru v priemere o 77 % a $tatisticky nevyznamnému 35 % zvySeniu
AUC S(-)-enantioméru v porovnani so skupinou uzivajicou placebo. Avsak nebol zaznamenany
ziadny rozdiel v neziaducich G¢inkoch, krvnom tlaku a srdcovej frekvencii medzi oboma lieCenymi
skupinami. Uginok jednej davky paroxetinu, silného inhibitora CYP2D6, na farmakokinetiku
karvedilolu bol skimany u 12 zdravych 0s6b po jednorazovom peroralnom podani. Napriek
signifikantnému zvyseniu expozicie R- a S-karvedilolu, u zdravych osdb neboli pozorované ziadne
klinické ucinky.

Alkohol

Ukazalo sa, ze pozitie alkoholu ma akutne hypotenzné G¢inky, ¢o méze zosilnit’ pokles krvného tlaku
sposobeny karvedilolom. Ked’Ze karvedilol je rozpustny v etanole, pritomnost’ alkoholu méze
ovplyvnit rychlost’ a/alebo rozsah ¢revnej absorpcie karvedilolu. Karvedilol je tieZ ¢iastocne
metabolizovany CYP2ET1, o ktorom je zname, Ze je indukovany a inhibovany alkoholom.
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Grapefruitova stava

Konzumaécia jednej davky 300 ml grapefruitovej §tavy vedie k 1,2-nasobnému narastu AUC
karvedilolu v porovnani s vodou. Zatial’ ¢o klinicky vyznam nie je jasny, pacienti sa maji vyhybat’
subeznému pitiu grapefruitovej stavy aspon dovtedy, kym sa stabilizuje odpoved’ liecby na
davkovanie.

Farmakodynamické interakcie

Inzulin alebo peroralne hypoglykemika

Lieciva s betablokujucimi u¢inkami moézu zosilnovat’ G¢inok inzulinu a peroralnych hypoglykemik

na znizenie hladiny cukru v krvi. Priznaky hypoglykémie m6zu byt maskované alebo oslabené (najma
tachykardia). Preto sa u pacientov dostavajucich inzulin alebo peroralne hypoglykemika odporaca
pravidelne sledovat’ glukozu v krvi.

Lieky znizujuce hladinu katecholaminov

Pacienti uzivajuci lieciva s betablokujucimi u¢inkami a liek, ktory méze znizovat hladinu
katecholaminov (napr. rezerpin a inhibitory monoaminooxidazy), maji byt pozorne sledovani
pre moznu hypotenziu a/alebo zavaznu bradykardiu.

Digoxin
Kombinované pouzitie betablokatorov a digoxinu moze viest’ k dodatocnému predlzeniu
atrioventrikularneho (AV) ¢asu vedenia vzruchu.

Nedihydropyridinové blokatory vapnikovych kandlov, amiodaron alebo iné antiarytmika
Kombinované pouzitie nedihydropyridinovych blokatorov vapnikovych kanalov, amiodarénu alebo
inych antiarytmik s karvedilolom méze zvysit riziko porach AV prenosu vzruchu (pozri ¢ast’ 4.4 ).
Boli pozorované ojedinelé pripady poruchy vedenia (zriedkavo s poruchou hemodynamiky) pri
subeznom uzivani s diltiazemom. Tak ako pri inych lie¢ivach s betablokujucim uc¢inkom, ak sa
karvedilol podava peroralne s nedihydropyridinovymi blokatormi vapnikovych kanalov typu
verapamil a diltiazem, amiodaronom alebo inymi antiarytmikami, odporaca sa sledovat EKG a krvny
tlak.

Kratko po zacati lieCby betablokatormi bola u pacientov uzivajucich amiodarén hldsena bradykardia,
zastavenie srdca a ventrikularna fibrilacia. Pri siibeznej intravenoznej liecbe s antiarytmikami triedy la
alebo Ic je riziko zlyhania srdca.

Klonidin

Stubezné podanie klonidinu a lieCiv s betablokujucim ti¢inkom méze zosilnit’ uc¢inky na pokles krvného
tlaku a srdcového tepu. Ak sa ma siibezna terapia lieCivami s betablokujucim uc¢inkom a klonidinom
ukoncit’, musi sa najprv prerusit podavanie betablokatora. Liecba klonidinom sa potom méze ukoncit
o niekol’ko dni neskor postupnym znizovanim davky.

Antihypertenziva

Tak ako iné lieky s betablokujucim uc¢inkom, karvedilol méze zosilnit’ uc¢inok inych subezne
podavanych liekov posobiacich antihypertenzne (napr. antagonisty alfa;-receptorov), alebo u ktorych
hypotenzia patri do profilu ich neziaducich u¢inkov.

Anestetika
Pri anestézii sa musi venovat’ pozornost’ synergii negativne inotropnych a hypotenznych ucinkov
karvedilolu a anestetik (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID), estrogény a kortikosteroidy

Antihypertenzny ucinok karvedilolu je oslabeny nasledkom zadrziavania vody a sodika. Subezné
uzivanie NSAID (Non-steroidal anti-inflammatory drugs) a betablokatorov mdze viest’ k zvySeniu
krvného tlaku a zhorSenej kontrole krvného tlaku.

Nitraty
Zosilneny hypotenzny ucinok.
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Ergotamin
Zvysena vazokonstrikcia.

Beta-agonistické bronchodilatancia
Nekardioselektivne betablokatory pdsobia proti bronchodilataénému ucinku beta-agonistickych
bronchodilatancii. Odportca sa starostlivé sledovanie pacientov.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie st dostato¢né klinické skusenosti s pouzitim karvedilolu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach preukézali u¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvin, pérod, reproduként
toxicitu a postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Potencidlne riziko pre I'udi nie je zname.

Karvedilol sa nema pouzivat’ pocas gravidity, ak o¢akavany prinos lieCby neprevazuje nad
potencialnym rizikom.

Betablokatory redukuju placentovi perfuziu, ¢o moze mat’ za nasledok vnitromaternicové imrtie
plodu, nedokonceny vyvin a pred¢asné porody. Okrem toho sa u plodu a novorodenca mozu
vyskytnut’ neziaduce t€inky (najmé hypoglykémia a bradykardia). U novorodenca v postnatdlnom
obdobi mdze byt’ zvysené riziko srdcovych a placnych komplikacii. Stadie na zvieratdch nepriniesli
definitivny dokaz teratogenity karvedilolu (pozri tiez Cast’ 5.3).

Dojcenie

V studiach na zvieratach sa ukazalo, Ze sa karvedilol a/alebo jeho metabolity vyluc¢uju do materského
mlieka potkanov. Vylu€ovanie karvedilolu do I'udského materského mlieka nebolo stanovené. Avsak,
viacsina 3-blokatorov, najma lipofilnych zluc¢enin, prechadza do 'udského materského mlieka

vo variabilnom rozsahu. Preto sa neodportuca dojcit’ pocas liecby karvedilolom.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Vzhl'adom na individudlnu variabilitu reakcii (napr. zavrat, inava) méze byt naruSena schopnost’
viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje alebo pracovat’ bez pevnej opory. Plati to najméa na zaciatku liecby,
po zvySeni davky, pri zmene liekov a pri kombinacii s alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky

a) Suhrn bezpecnostného profilu
Frekvencia neziaducich reakcii nie je zavisla od davky s vynimkou zavratu, porach videnia
a bradykardie.

b) Zoznam nezZiaducich reakcit
Riziko najcastejSich neziaducich reakcii spajanych s uzivanim karvedilolu je podobné pre vsetky
indikacie. Vynimky st opisané v ¢asti ¢).

Neziaduce tcinky, ktoré boli hldsené pocas liecby karvedilolom (napr. z klinickych §tadii, stadii
bezpecnosti po uvedeni lieku na trh alebo zo spontannych hlaseni), st klasifikované do nizsie

uvedenych skupin podla frekvencie vyskytu:

Kategorie frekvencie vyskytu:

- vel'mi Casté >1/10
- Casté >1/100 az < 1/10
- menej Casté >1/1 000 az < 1/100
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- zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000
- vel'mi zriedkavé < 1/10 000
- nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov)

Infekcie a ndkazy
Casté: bronchitida, pneumonia, infekcia hornych dychacich ciest, infekcia mocovych ciest

Poruchy krvi a lymfatického systéemu
Casté: anémia

Zriedkavé: trombocytopénia
Velmi zriedkavé: leukopénia

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: precitlivenost’ (alergicka reakcia)

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Casté: narast telesnej hmotnosti, hypercholesterolémia, porucha regulacie glukézy v krvi
(hyperglykémia, hypoglykémia) u pacientov s uz existujiicim diabetom

Psychické poruchy
Casté: depresia, skl'i¢enost’

Menej Casté:  poruchy spanku

Poruchy nervového systemu

Velmi Casté:  zavrat, bolest’ hlavy
Casté: presynkopa, synkopa
Menej Casté:  parestézia

Poruchy oka
Casté: poruchy videnia, zniZzena tvorba slz (suché o¢i), podrazdené oci

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Velmi Casté:  zlyhdvanie srdca

Casté: bradykardia, opuch (vratane generalizovaného, periférneho, zavislého a genitalneho
opuchu, opuch n6h), hypervolémia, objemové pretazenie

Menej Casté:  atrioventrikuldrny blok, angina pektoris

Poruchy ciev

Velmi Casté:  hypotenzia

Casté: ortostaticka hypotenzia, poruchy periférnej cirkulacie krvi (studené koncatiny,
ochorenie periférnych ciev, zhorS§enie priznakov u pacientov s intermitentnym
krivanim a Raynaudovym fenoménom), hypertenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: dyspnoe, pl'ucny edém, astma u predisponovanych pacientov

Zriedkavé: upchaty nos, priznaky podobné chripke

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: nauzea, hnacka, vracanie, dyspepsia, bolest’ brucha
Menej Casté:  zapcha
Zriedkavé: sucho v tstach

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Vel'mi zriedkavé: zvysenie alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST)
a gama-glutamyltransferazy (GGT)
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Poruchy koze a podkozného tkaniva
Menej Casté:  kozné reakcie (napr. alergicky exantém, dermatitida, Zihl'avka, svrbenie, kozné 1ézie
pripominajuce psoriazu a plochy lisaj), alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: bolest’ konc¢atin

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté: zlyhévanie obli¢iek a porucha funkcie obli¢iek u pacientov s difiznym ochorenim ciev
a/alebo primarnou oblickovou nedostato¢nost'ou
Zriedkavé: poruchy mocenia

Vel'mi zriedkavé: inkontinencia mocu u Zien

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Menej Casté:  erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté:  asténia (inava)

Casté: edém, bolest’

¢) Opis vybranych neZiaducich reakcii

Frekvencia neziaducich u¢inkov nie je zavisla od davky, s vynimkou zavratu, porich videnia
a bradykardie. Zavrat, synkopa, bolest’ hlavy a asténia byvaju zvy¢ajne mierne a pravdepodobne sa
vyskytuju na zaciatku liecby.

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

Zlyhavanie srdca bolo vel'mi ¢asto hlasenou neziaducou reakciou pri podavani placeba (14,5 %) aj
karvedilolu (15,4 %) u pacientov s dysfunkciou l'avej komory po akitnom infarkte myokardu.

Reverzibilné zhorSenie funkcie obliciek pri liecbe karvedilolom sa pozorovalo u pacientov
s chronickym zlyhavanim srdca a nizkym krvnym tlakom, s ischemickou chorobou srdca, difuznym
cievnym ochorenim a/alebo primarnou poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

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

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Blokatory beta-adrenergnych receptorov, ako trieda lieciv, mo6zu spdsobit’ manifestaciu latentného
diabetu, zhorsenie klinického diabetu a iitlm spétnej regulacie hladiny glukozy v krvi.

Psychické poruchy
Karvedilol méze spdsobit” halucinacie.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Sinusové zastavenie sa mdze vyskytnat’ u pacientov s predispoziciou (napr. star$i 'udia alebo pacienti
s existujucou bradykardiou, dysfunkciou sinusového uzla alebo AV blokom).

Poruchy koze a podkozného tkaniva

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

Hyperhidréza.
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Poruchy obliciek a mocovych ciest
Karvedilol mdze spdsobit’ inkontinenciu mocu u Zien, ktora ustapi po ukonceni uzivania lieku.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

V pripade predavkovania méze vzniknait’ zavazna hypotenzia, bradykardia, zlyhavanie srdca,
kardiogénny Sok, sinusova blokada a zastavenie srdca. M6zu sa vyskytnat’ problémy s dychanim,
bronchospazmus, vracanie, poruchy vedomia a generalizované krce.

Liecba

U pacientov sa maji monitorovat’ vyssie uvedené prejavy a priznaky a maju sa lieCit’ podl'a
najlepSieho uvéazenia osetrujtcich lekarov a podla standardného postupu u pacientov s predavkovanim
betablokatormi (napr. podavanie atropinu, transven6zna kardiostimulacia, podanie glukagénu,
inhibitorov fosfodiesterazy ako st amrindn alebo milrindn, beta-sympatomimetik).

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

V pripade zavaznej intoxikacie s priznakmi Soku sa ma v podporne;j terapii pokra¢ovat’ dostatoCne
dlho, t. j. a7 kym je pacientov stav stabilizovany, pretoze mozno o¢akavat’ prediZenie pol¢asu
vyluc€ovania a redistribuciu karvedilolu z hlbsich kompartmentov. Trvanie liecby antidotom zavisi
od zavaznosti predavkovania; podporna liecba musi pokracovat’, az kym je stav pacienta
stabilizovany.

Karvedilol sa vo vysokej miere viaZe na proteiny, preto ho nemozno odstranit’ dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: alfablokatory a betablokatory, ATC kod: C07AG02

Mechanizmus t¢inku

Karvedilol je racemat dvoch stereoizomérov. Zistilo sa, Ze oba enantioméry maji na
alfa-adrenoreceptoroch zvieracich modelov blokujuce ucinky. Blokada beta-adrenoreceptorov je
spojena s S-enantiomérom a neselektivna pre beta;- a beta;-adrenoreceptory, priCom oba enantioméry
rovnako Specificky blokuju alfa;-adrenoreceptory. Karvedilol nema ziadnu vnatornt
sympatomimeticku aktivitu (ISA). Podobne ako propranolol, ma membranu stabilizujice vlastnosti.
Vo vyssich koncentraciach ma karvedilol tiez slabé az stredné blokujuce ucinky na vapnikové kanaly.

Antioxida¢né vlastnosti karvedilolu a jeho metabolitov sa dokazali v in vitro a in vivo $tudiach
na zvieratach a in vitro na pocetnych typoch l'udskych buniek.

Farmakodynamické uéinky

Karvedilol je vazodilata¢ny neselektivny betablokator, ktory redukuje periférnu cievnu rezistenciu
selektivnou blokadou alfa;-receptorov a inhibuje systém renin-angiotenzin neselektivnou
betablokadou. Aktivita plazmatického reninu je zniZena a retencia tekutin je zriedkava. TImi vzostup
krvného tlaku vyvolany fenylefrinom — agonistom alfa,-adrenoreceptorov, ale nie vzostup vyvolany
angiotenzinom II. U¢inok karvedilolu blokujuci vapnikové kanaly moze zvysit' prietok krvi

v $pecifickych cievnych rieCiskach, ako je kozna cirkulacia.

Karvedilol ma ochranné u¢inky na organy, ktoré pravdepodobne aspon Ciasto¢ne vyplyvaji z d’alSich
vlastnosti lie¢iva okrem blokady adrenergnych receptorov. Ma silné antioxida¢né vlastnosti spojené

11


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

Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/04462-Z1A

s oboma enantiomérmi, vychytava reaktivne kyslikové radikaly a ma antiproliferativne u¢inky
na l'udské bunky hladkej svaloviny ciev.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost
Klinické studie ukazali, ze rovnovaha medzi vazodilataciou a betablokadou vyvolanou karvedilolom
vedie k nasledujticim G¢inkom:

Hypertenzia

Pokles krvného tlaku u hypertenznych pacientov nie je spojeny so sti¢asnym zvySenim periférnej
rezistencie, ako sa to pozorovalo pri Cistych betablokatoroch. Srdcova frekvencia je mierne zniZena.
Systolicky objem ostava nezmeneny. Prietok krvi oblickami a ich funkcia ostava v norme, ako aj
periférny prietok krvi.

Ukazalo sa, ze karvedilol zachovava systolicky objem a znizuje celkovy perifémy odpor bez
obmedzenia prisunu krvi do r6znych organov a cievnych riecisk, ako st oblicky, kostrové svaly, ruky,
nohy, koza, mozog alebo karotidy. Je redukovany vyskyt studenych koncatin a skora tnava pri
fyzickej aktivite.

Hypertenzni pacienti s poruchou funkcie obliciek

Niekol’ko otvorenych $tudii ukdzalo, Ze karvedilol je u€innym liec¢ivom u pacientov s renalnou
hypertenziou. To isté plati aj u pacientov s chronickym zlyhanim obli¢iek alebo na hemodialyze alebo
po transplantacii obli¢iek. Karvedilol znizuje krvny tlak postupne, pocas dni na dialyze aj bez dialyzy
a ucinky na znizenie krvného tlaku st porovnatelné s u¢inkami pozorovanymi u pacientov

s normalnou funkciou obliciek.

Stabilna angina pektoris

U pacientov so stabilnou anginou karvedilol preukazal antiischemické (zlepseny celkovy ¢as fyzickej
zat'aze, Cas do 1 mm depresie ST segmentu a cas do nastupu anginy) a antiangindzne ucinky, ktoré
boli zachované aj po¢as dlhodobej lie¢by. Studie akutnej hemodynamiky preukézali, Ze karvedilol
vyznamne znizuje spotrebu kyslika myokardom a nadmernt aktivitu sympatiku a znizuje preload
srdca (tlak v pl'icnej artérii a tlak v zaklineni pl'acnych kapilar) a afterload (celkovi periférnu
rezistenciu) s naslednym zlepsenim systolickej a diastolickej funkcie 'avej komory bez podstatnych
zmien srdcového vydaja.

Karvedilol nema Ziadne negativne G¢inky na metabolické rizikové faktory koronarnej choroby srdca.
Nezhorsuje normalny profil sérovych lipidov a u hypertonikov s dyslipidémiou boli po Siestich
mesiacoch peroralnej liecby hlasené priaznivé ti¢inky na sérové lipidy.

V dvoch skusaniach sa karvedilol 25 mg dvakrat denne porovnaval s d’al§imi antianginéznymi liekmi
s preukdzanym ti¢inkom u pacientov s chronickou stabilnou namahovou anginou. Zvolené davkovacie
rezimy boli tie, ktoré sa bezne pouzivaju v klinickej praxi. Obe skuSania boli dvojito zaslepené

s paralelnymi skupinami. Primarnym ciel'om bol celkovy Cas fyzickej zat'aze (TET, total exercise
time).

Hlasenie Kontrola (davka) Pocet pacientov Dizka lie¢by
(zo studie) ¢.: karvedilol/ komparator

060 verapamil (120 mg trikrat denne) 126/122 12 tyzdnov
061 ISDN SR (40 mg dvakrat denne) 93/94 12 tyzdnov

ISDN = Izosorbid-dinitrat

Vysledky oboch sktsani jednoznaéne ukazali, ze pre TET v ¢ase minimalnej koncentracie lieiva

v krvi po 12 tyzdnioch liecby nebol statisticky vyznamny rozdiel medzi lieCenymi skupinami. Avsak,
pomery rizika ziskané z Coxovho modelu proporcionalnych rizik ukazali trend v prospech karvedilolu,
¢o naznacuje, ze karvedilol mal v priemere 114 % Gc¢innost’ v porovnani s verapamilom (90 % CI:
85— 152 %) a 134 % Gcinnost’ v porovnani s ISDN (90 % CI: 96 — 185 %). To platilo aj pre ¢as

do nastupu anginy pektoris (TTA) a depresiu ST segmentu (TST) v bode miniméalnej koncentracie.
Narast TET bol priblizne 50 sekund vo vSetkych skupinach; zlepSenia pre TTA a TST boli priblizne
30 sekand, ¢o je klinicky vyznamné.
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V stadii €. 060, 48-hodinové monitorovanie Holterom preukazalo pokles poctu a trvania depresii ST
segmentu (ticha ischémia myokardu) v oboch lie¢ebnych skupinach. Karvedilol tieZ redukoval
predcasné predsieniové a komorové kontrakcie (PAC, PVC), duplety a salvy.

Chronické zlyhdvanie srdca

Karvedilol signifikantne znizuje mortalitu a hospitalizacie a zlepSuje priznaky a funkciu I'avej komory
u pacientov s ischemickym alebo neischemickym chronickym zlyhavanim srdca. U¢inok karvedilolu
zavisi od davky.

Chronické zlyhavanie srdca u pacientov s poruchou funkcie obliciek

Karvedilol redukuje morbiditu a mortalitu u dialyzovanych pacientov s dilata¢nou kardiomyopatiou,
ako aj umrtnost’ zo vsetkych pricin, kardiovaskularnu mortalitu a imrtnost’ pre zlyhanie srdca alebo
prvu hospitalizaciu u pacientov so zlyhavanim srdca s miernym az stredne zavaznym chronickym
ochorenim obli¢iek bez potreby dialyzy. Metaanalyza placebom kontrolovanych klinickych skuasani
zahtiajucich vel’ky pocet pacientov (> 4 000) s miernym az stredne zdvaznym chronickym ochorenim
obli¢iek podporuje liecbu karvedilolom u pacientov s dysfunkciou I'avej komory so symptomatickym
zlyhavanim srdca alebo bez neho s cielom znizit’ mieru mortality zo vSetkych pricin ako aj udalosti
spojenych so zlyhavanim srdca.

Pediatricka populacia

Bezpecnost a ti¢innost’ karvedilolu u deti a dospievajtcich nebola stanovena pre obmedzeny pocet

a vel’kost’ $tidii. Dostupné Studie st zamerané na liecbu zlyhavania srdca v detskej populacii, ktoré sa lisi
od ochorenia u dospelych, ¢o sa tyka charakteristiky a etiologie. Vzhl'adom na maly pocet i¢astnikov

v porovnani so $tudiami u dospelych a vSeobecnu absenciu optimalnej davkovacej schémy pre deti

a dospievajucich, dostupné udaje nie su dostatocné na stanovenie pediatrického bezpec¢nostného profilu
karvedilolu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani 25 mg kapsuly zdravym osobam sa karvedilol rychlo absorbuje s maximalnou
plazmatickou koncentraciou Cpax 21 pg/l dosiahnutou po priblizne 1,5 hodine (tmax). Hodnoty Cpax st
linearne zavislé od davky. Po peroralnom podani karvedilol podlieha rozsiahlemu metabolizmu prvého
prechodu, ¢o vedie k absolttnej biologickej dostupnosti priblizne 25 % u zdravych muzov.

Karvedilol je racemat a zda sa, Ze S(—) enantiomér sa metabolizuje rychlejSie ako R(+) enantiomér,

s absolutnou peroralnou biologickou dostupnostou 15 % oproti 31 % pre R(+) enantiomér. Maximalna
plazmaticka koncentracia R-karvedilolu je priblizne 2-krat vyssia ako koncentracia S-karvedilolu.
Stadie in vitro ukézali, Ze karvedilol je substratom P-glykoproteinového efluxného transportéra. Uloha
P-glykoproteinu v dispozicii karvedilolu bola tiez potvrdena in vivo u zdravych osdb.

U pacientov s pomalou hydroxylaciou debrizochinu sa plazmatické koncentracie karvedilolu zvysili

2 — 3-nasobne oproti rychlym metabolizérom debrizochinu.

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

Distribucia
Karvedilol je vysoko lipofilny s vdzbou na proteiny plazmy priblizne 95 %.
Distribu¢ny objem sa pohybuje medzi 1,5 a 2 1/kg a je vyS$$i u pacientov s cirhozou pecene.

Biotransformaécia

U T'udi sa karvedilol extenzivne metabolizuje v peCeni oxidaciou a konjugaciou na rézne metabolity,
ktoré sa prevazne eliminuju zl¢ou. U zvierat bol preukazany enterohepatalny obeh karvedilolu.
Demetylaciou a hydroxylaciou na fenolovom kruhu vznikaji tri metabolity s blokujucim t€¢inkom

na beta-adrenergné receptory. Na zéklade predklinickych §tidii je 4-hydroxy-fenolovy metabolit
priblizne 13-krat silnejsi v beta-blokujucom ucinku ako karvedilol. Tieto tri aktivne metabolity maju
oproti karvedilolu slabt vazodilata¢nu aktivitu. Koncentracie troch aktivnych metabolitov st u 'udi asi
10-krat nizsie ako koncentracie karvedilolu. Dva z hydroxykarbazolovych metabolitov karvedilolu st
mimoriadne silné antioxidanty vykazujuce 30- az 80-krat vac¢siu u¢innost’ ako karvedilol.
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Farmakokinetické $tadie u 'udi ukazali, Ze oxidativny metabolizmus karvedilolu je stereoselektivny.
Vysledky stadie in vitro naznacuju, ze rézne izoenzymy cytochromu P450 mozu byt zapojené

do oxida¢nych a hydroxyla¢nych procesov vratane CYP2D6, CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9 a tiez
CYP1A2.

Stadie u zdravych dobrovolnikov a pacientov ukézali, Ze R-enantiomér je prednostne metabolizovany
cez CYP2D6. S-enantiomér je prevazne metabolizovany CYP2D6 a CYP2C9.

Geneticky polymorfizmus

Vysledky klinickych farmakokinetickych $tadii u 'udi ukazali, ze CYP2D6 ma kl'iovy vyznam

v metabolizme R- a S-karvedilolu. V dosledku toho sa zvySuju plazmatické koncentracie

R- a S-karvedilolu u pomalych CYP2D6 metabolizatorov. Vyznam genotypu CYP2D6

vo farmakokinetike R- a S-karvedilolu bol potvrdeny v popula¢nych farmakokinetickych stadiach,
zatial’ Co iné §tudie toto pozorovanie nepotvrdili. Zaverom je, ze geneticky polymorfizmus CYP2D6
modze mat’ limitovany klinicky vyznam.

Eliminécia

Po jednorazovom peroralnom podani 50 mg karvedilolu sa priblizne 60 % vylucuje do ZI¢e a eliminuje
stolicou vo forme metabolitov pocas 11 dni. Po jednorazovej perordlnej davke sa iba asi 16 %
vylucuje do mocu vo forme karvedilolu alebo jeho metabolitov. Vylu€ovanie nezmeneného lieku
moc¢om predstavuje menej ako 2 %. Po intravenoznej inflzii 12,5 mg zdravym dobrovolnikom je
plazmaticky klirens karvedilolu priblizne 600 ml/min a eliminacny polcas priblizne 2,5 hod.
Eliminac¢ny pol¢as 50 mg kapsuly pozorovany u tych istych oséb bol 6,5 hodiny, ¢o v skutocnosti
zodpoveda polcasu absorpcie z kapsuly. Po peroralnom podani je celkovy telesny klirens
S-karvedilolu priblizne 2-krat vyssi ako R-karvedilolu.

Osobitné skupiny pacientov

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

Pediatricka populacia
Vysetrenia v pediatrickej populacii ukézali, ze klirens upraveny vo¢i hmotnosti je v pediatrii vyrazne
VACSi v porovnani s dospelymi.

Porucha funkcie pecene

V studii u pacientov s cirh6zou pecene sa ukazalo, ze biologickd dostupnost’ karvedilolu je 4-krat
vysSia a maximalna plazmaticka koncentracia je 5-krat vyssia a distribuény objem 3-krat va¢si ako
u zdravych osob.

Porucha funkcie obliciek

Kedze karvedilol sa primarne vylucuje stolicou, vyznamna akumulacia u pacientov s poruchou
funkcie obliciek je nepravdepodobna.

U pacientov s hypertenziou a renalnou insuficienciou sa plocha pod krivkou plazmatickej hladiny

v zavislosti od ¢asu (AUC), pol¢as eliminacie a maximalna plazmaticka koncentracia vyznamne nemeni.
Renalna exkrécia nezmeneného lieciva u pacientov s renalnou insuficienciou klesa; zmeny
farmakokinetickych parametrov su vSak mierne.

Pocas dialyzy nedochadza k eliminacii karvedilolu, pretoze neprechadza dialyzacnou membranou,
pravdepodobne v dosledku jeho vysokej vidzby na plazmatické bielkoviny.

Zlyhavanie srdca

V stadii s 24 japonskymi pacientmi so zlyhavanim srdca 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 u japonskych pacientov so zlyhdvanim srdca vyznamne ovplyvnena.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych $tudii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.
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Poskodenie fertility

Ked’ sa brezivym samiciam potkanov podali vysoké davky karvedilolu (> 200 mg/kg = > 100-nasobok
maximalnej dennej davky u l'udi), pozorovali sa neziaduce €inky na graviditu a fertilitu (pokles
parenia, mensi pocet zltych teliesok, menej nidacii).

Teratogenita
Stadie na zvieratach neposkytli ziadny dokaz teratogénnych ucinkov karvedilolu.

Embryotoxicita

Rast a fyzicky vyvoj plodu boli oneskorené pri davkach > 60 mg/kg (= 30-nadsobok maximéalnej denne;j
davky odporucanej u l'udi). Embryotoxicita sa vyskytla (zvySenie mortality po nidacii embrya), ale
nezistili sa deformacie pri potkanoch pri ddvkach 200 mg/kg, resp. pri kralikoch pri davkach 75 mg/kg
(38 — 100-nasobok maximalnej dennej davky u 'udi). Vyznam tohto nalezu pre I'udi je nejasny.
Okrem toho Stidie na zvieratach ukazali, ze karvedilol prechddza placentarnou bariérou, a preto je
potrebné u 'udi zvazit' aj mozné nasledky alfa- a beta-blokady u plodu a novorodenca (pozri ¢ast’ 4.6).

V suhrne mozno povedat’, Ze v predklinickych stadiach boli pozorované ucinky len pri expoziciach
znacne vysSich ako je maximdalna expozicia u I'udi, ¢o naznacuje maly vyznam pre klinické pouzitie
(pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

sacharoza

monohydrat laktozy

povidén K25

koloidny oxid kremicity, bezvody

krospovidon

stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

HDPE obal a PP uzavery: Uchovavajte v pdvodnom obale.
Blister (OPA/Alu/PVC fo6lia-Alu folia): Uchovavajte v pdvodnom blistri.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (laminovana OPA/Alu/PVC f6lia — Alu f6lia) s obsahom 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60

a 98 tabliet.

HDPE obal (PP uzaver a vystsacia vlozka z PE naplnena silikagélom) s obsahom 100 a 250 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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77/0015/05-S
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2025

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
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