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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

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

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

Pomocné latky so znamym u€inkom
Kazda tableta obsahuje 50 mg monohydratu laktozy a 12,50 mg sachardzy.

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

Pomocné latky so znamym u€inkom

Kazda tableta obsahuje 0,006 mg oranzovej zltej (E 110), 50 mg monohydratu laktézy a 12,50 mg
sacharozy.

Kazda tableta Talliton 25 mg obsahuje 25 mg karvedilolu.
Pomocné latky so znamym u€inkom
Kazda tableta obsahuje 50 mg monohydratu laktozy a 12,50 mg sacharézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Talliton 6,25 mg tableta:

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

Talliton 12,5 mg tableta:

Svetlooranzové nepravidelne bodkovana okrthla plocha tableta, na okraji Sikmo zrezand, s deliacou
ryhou na jednej strane, so Stylizovanym E a znakom 342 na druhej strane. Deliaca ryha iba pomaha
rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnit’ a nesluzi na rozdelenie na rovnaké davky.

Talliton 25 mg tableta:

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

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Symptomatickd liecba chronického srdcového zlyhavania

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

srdcového zlyhavania u euvolemickych pacientov ako doplnok Standardnej liecby napr. diuretikami,
digoxinom a ACE inhibitormi.
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Hypertenzia
Talliton je indikovany na lie¢bu hypertenzie.

Angina pektoris
Talliton je indikovany na profylakticku liecbu stabilnej anginy pektoris.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Symptomatické chronické srdcové zlyhavanie

Liec¢ba Tallitonom sa zacina v nemocnici pod dohl'adom lekéra az po dokladnom zhodnoteni stavu
pacienta.

Kvoli stabilizécii klinického stavu je potrebné, aby pred kazdou upravou davky pacienta vySetril
lekar, ktory ma skusenosti s liecbou srdcového zlyhavania. Dévka karvedilolu sa nesmie zvySovat’
u pacientov so zhorSenim srdcového zlyhavania od poslednej navstevy resp. u pacientov s prejavmi
dekompenzovaného alebo nestabilného srdcového zlyhéavania.

Dévka sa upravuje na zdklade individualnych poziadaviek.

U pacientov dostdvajucich diuretika a/alebo digoxin a/alebo ACE inhibitory je pred liecbou
Tallitonom potrebné stabilizovat’ davkovanie tychto liekov.

Dospeli

Odporucand tivodna davka lieku je 3,125 mg dvakrat denne pocas 2 tyzdnov. V pripade tolerancie
tejto davky je mozné davkovanie nasledne zvySovat’ na 6,25 mg dvakrat denne, 12,5 mg dvakrat denne
a 25 mg dvakrat denne v intervaloch najmene;j 2 tyzdne. Davkovanie je potrebné zvysit’ az na
maximalnu troven tolerovanu pacientom.

Odporucand maximalna denna davka pre vSetkych pacientov s tazkym chronickym srdcovym
zlyhavanim a pre pacientov s lahkym a stredne t'azkym chronickym srdcovym zlyh&vanim vaziacich
menej ako 85 kg je 25 mg dvakrat denne. Pre pacientov s miernym az stredne t'azkym chronickym
srdcovym zlyhavanim vaziacich viac ako 85 kg je odporti¢ana maximalna davka lieku 50 mg dvakrat
denne.

Pri zvySovani davky lieku u pacientov so systolickym tlakom krvi < 100 mmHg mo6ze dojst’

k zhorseniu funkcie obliciek alebo srdca. Z toho dovodu je pri kazdej titracii davky smerom nahor

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

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

Starsi ludia
Déavkovanie je rovnaké ako u dospelych.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i€innost’ u deti a dospievajucich do 18 rokov neboli stanovené.

Hypertenzia
Odporacané davkovanie je raz denne.

Dospeli
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Odporucana tvodna davka Tallitonu je 12,5 mg raz denne pocas prvych dvoch dni. V nasledujiicom
obdobi je odporucana davka 25 mg raz denne. Pre va¢Sinu pacientov je tato davka dostacujuca, avSak
v pripade potreby je mozné davku zvysit’ aZ na odporucanit maximalnu dennti davku 50 mg podavanu
v jednej alebo viacerych davkach.

Dévku je mozné zvySovat’ v intervaloch najmenej 2 tyzdne.

Starsi ludia

Odporucand tivodna denné davka lieku je 12,5 mg. V niektorych pripadoch vedie tato davka

k uspokojivej kontrole tlaku krvi. V pripade nedostatocnej odpovede na liecbu je mozné zvysit’ davku
lieku az na odporucant maximalnu dennt davku 50 mg podavanu v jednej alebo viacerych davkach.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti a dospievajticich do 18 rokov neboli stanovené.

Angina pektoris

Dospeli
Odporucand tivodna davka Tallitonu je 12,5 mg dvakrat denne pocas prvych dvoch dni.
V nasledujucom obdobi je odporucana davka 25 mg dvakrat denne.

Starsi ludia
Odporucand maximalna denna davka je 50 mg podévana vo viacerych davkach.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti a dospievajucich do 18 rokov neboli stanovené.

Porucha funkcie pecene
Talliton je kontraindikovany u pacientov s dysfunkciou pecene (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Porucha funkcie oblic¢iek
U pacientov so systolickym tlakom krvi nad 100 mmHg nie je potrebna uprava davkovania (tiez pozri
Casti4.4 a5.2).

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.

Tablety sa zapijaju tekutinami. U pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim sa tablety Talliton
uzivaju spolu s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

o Nestabilné/dekompenzované srdcové zlyhavanie.

o Klinicky manifestna dysfunkcia pecene.

o A-V blok 2. a 3. stupna (ak nie je implantovany trvaly kardiostimulator).

. Tazka bradykardia (< 50 iderov za mintitu).

. Syndrém chorého sinusu (vratane sinoatrialneho bloku).

o Tazka hypotenzia (systolicky krvny tlak < 85 mmHg).

o Kardiogénny Sok.

o Bronchospazmus alebo astma v anamnéze.

o Pacienti s obstruk¢nou chorobou pltc.

o Pacienti s metabolickou acidozou a feochromocytomom (v pripade nedostatocnej kontroly alfa
sympatolytikami).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Chronické kongestivne zlyhdvanie srdca

U pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca mézZe nastat’ zhorSenie srdcového zlyhavania alebo
retencie tekutin pocas zvySovania davok karvedilolu. Ak k tomu d6jde, ma sa zvysit’ ddvkovanie
diuretik a davkovanie karvedilolu sa nemd zvySovat’ dovtedy, kym sa klinicky stav nestabilizuje.

V niektorych pripadoch méze byt nevyhnutné znizit' ddvku karvedilolu alebo, zriedkakedy, jeho
uzivanie do€asne prerusit. Takéto komplikacie vSak nevylucuju d’alsie uspesné titrovanie karvedilolu.
Karvedilol sa ma podavat’ opatrne v kombinacii s digoxinom, pretoze obe lie¢iva spomaluju A-V
vedenie.

Dysfunkcia lavej komory po akutnom infarkte myokardu

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

Funkcia obliciek pri kongestivnom srdcovom zlyhdavani

Pozorovalo sa reverzibilné zhorSenie funkcie obli¢iek pri liecbe karvedilolom u pacientov

s chronickym srdcovym zlyhavanim s nizkym tlakom krvi (systolicky TK < 100 mmHg), ischemickou
chorobou srdca a difiznym cievnym ochorenim a/alebo u pacientov trpiacich primarnou
nedostatocnost’ou obliciek.

Chronicka obstrukcna choroba plic

Karvedilol sa ma opatrne pouzivat’ u pacientov s chronickym obstrukénou chorobou pl'ic (COPD)

s bronchospastickou zlozkou, ktori nie st lie€eni peroralnymi alebo inhala¢nymi liekmi, a len v tom
pripade, ak predpokladany prinos prevazuje nad potenciadlnym rizikom.

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

Diabetes

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

s chronickym srdcovym zlyhavanim a diabetom méze byt’ pouzitie karvedilolu spojené so zhorSenim
regulacie glukozy v krvi.

Ochorenie periféernych ciev
Karvedilol treba pouzivat’ opatrne u pacientov s ochorenim periférnych ciev, pretoze betablokatory
mobzu vyvolat’ alebo zhorsit’ symptomy arteridlnej insuficiencie.

Raynaudov syndrom
Karvedilol treba pouzivat’ opatrne u pacientov trpiacich poruchami periférnej cirkulédcie krvi (napr.
Raynaudov syndréom), pretoze moze dojst’ k exacerbacii symptémov.

Tyreotoxikoza
Karvedilol méze maskovat’ priznaky tyreotoxikdzy.

Anestézia a zavazny chirurgicky zakrok
Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori podstupuju zdvazny chirurgicky zakrok, a to z dévodu
synergicky posobiaceho negativne inotropného ucinku karvedilolu a anestetik.

Bradykardia
Karvedilol moze sposobit’ bradykardiu. Ak sa znizi tepova frekvencia pod 55 uderov za minutu, treba

davkovanie karvedilolu znizit.

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

Psoriaza
Pacienti, ktori maji v anamnéze psoridzu spojent s liecbou betablokatormi, mézu uzivat’ karvedilol
iba po zvazeni pomeru medzi rizikom a o¢akavanym prinosom liecby.

Subezné podavanie blokatorov vapnikového kanala
U pacientov liecenych stubezne blokatormi vapnikového kandla typu verapamil alebo diltiazem alebo
inymi antiarytmikami je potrebné starostlivo sledovat’ EKG a krvny tlak.

Feochromocytom

U pacientov s feochromocytomom treba podat’ alfablokator pred pouzitim betablokatora. Napriek
tomu, ze karvedilol ma alfa- aj betablokujtici farmakologicky ucinok, nie st skusenosti s jeho
pouzivanim za tychto podmienok. Preto treba dat’ pozor pri poddvani karvedilolu pacientom,

u ktorych je podozrenie na feochromocytom.

Prinzmetalova variantna angina

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

s Prinzmetalovou variantnou anginou pektoris. Nie st klinické skiisenosti s podavanim karvedilolu
u tychto pacientov, avSak alfablokujuci uc¢inok karvedilolu méze uvedenym symptémom zabranit’.
V kazdom pripade treba dat’ pozor pri podavani karvedilolu pacientom s podozrenim na
Prinzmetalovu variantnu anginu pektoris.

Kontaktneé sosovky
Pacienti, ktori pouzivaju kontaktné SoSovky, si musia byt vedomi moznosti zniZenej tvorby slz.

Syndrom z vysadenia lieku
Liecba karvedilolom sa nesmie nahle prerusit’, zvlast’ u pacientov trpiacich na ischemicka chorobu
srdca. Vysadenie karvedilolu u tychto pacientov ma byt’ postupné (v priebehu 2 tyzdiiov).

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

Kazda tableta Tallitonu obsahuje 50 mg monohydratu laktozy
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Kazda tableta Tallitonu obsahuje 12.5 mg sachardzy
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, glukdzo-galaktézovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat tento liek.

Tableta Tallitonu 12,5 mg obsahuje oranzovu zIt' (E 110), ktora méze vyvolat alergické reakcie.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Stibeine poddvané lieCiva

Mozné interakcie

Antiarytmikd, blokatory vapnikového kanala
verapamilového a diltiazemového typu

Hypotenzia a/alebo bradykardia, AV-blok,
asystolia (subezné intravendzne podanie
verapamilu alebo diltiazemu je kontraindikované)

Nitraty, iné antihypertenziva (hlavne guanetidin,
rezerpin, metyldopa, klonidin, guanfacin)

Hypotenzia a/alebo bradykardia (je potrebné
pozorovat’ pacienta)

Digoxin

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

Lieky s u¢inkom na centralny nervovy systém
(hypnotika, trankvilizéry, tricyklické
a tetracyklické antidepresiva), alkohol

Vzijomné zvySenie ucinku lieku, v pripade
barbituratov sa ucinok karvedilolu méze znizit’
(kvéli indukcii enzymov)

Narkotika

Kardiodepresivny u¢inok

Klonidin

Vysadenie klonidinu méze viest’ k hypertenznej
krize, niekol’ko dni pred vysadenim klonidinu sa
ma postupne vysadzovat karvedilol

Sympatomimetiké s alfa- a betamimetickou
aktivitou

Hypertenzia, vyrazna bradykardia, mozné
zastavenie srdca, v pripade anafylaktickej reakcie
rezistencia na adrenalin (v tychto pripadoch moze
byt Zivot zachraiujuci glukagdn)

Betamimetika

Antagonizmus betablokujtcej aktivity

Ergotamin

Treba zobrat’ do uvahy vazokonstrikény uc¢inok
ergotaminu

Nesteroidné antiflogistika, estrogén

Znizeny antihypertenzivny ucinok karvedilolu

Xantinové derivaty (aminofylin, teofylin)

Vzijomné oslabenie ti€inku

Peroralne antidiabetika, inzulin

Hypoglykémia, maskovanie priznakov
hypoglykémie

Rifampicin, barbituraty

Znizeny uc¢inok karvedilolu (indukcia enzymov)

Myorelaxancia typu kurare

Zvysena neuromuskularna blokada

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

Inhibitory ako aj induktory CYP2D6 a CYP2C9 mo6zu zmenit’ systémovy a/alebo presystémovy
metabolizmus karvedilolu stereoselektivne, ¢o vedie k zvySeniu alebo znizeniu koncentrécii R- a S-
karvedilolu v plazme. Niektoré priklady pozorované u pacientov alebo u zdravych dobrovolnikov st

uvedené nizsie, ale tento zoznam nie je Gplny.

Pretoze karvedilol podlieha oxidativnemu metabolizmu, vyzaduje sa opatrnost’ u tych, ktori st lieceni
induktormi oxidaz so zmiesanou funkciou, napr. rifampicin, alebo s inhibitormi, napr. cimetidin,
nakol’ko plazmatické hladiny karvedilolu sa mézu znizit’ alebo zvysit. Enzymovy induktor rifampicin
znizuje plazmatické hladiny karvedilolu o 70 %. Cimetidin zvySuje AUC karvedilolu o 30 %, ale
nema vplyv na hodnotu Ciax. Uéinok cimetidinu na hladinu karvedilolu je relativne slaby, preto
pravdepodobnost’ klinicky signifikantnej interakcie je nizka.

Digoxin: Pri sibeznom uzivani karvedilolu a digoxinu dochadza k zvySeniu koncentracie digoxinu asi
0 15 %. Digoxin aj karvedilol spomal’uju A-V vedenie. Odporuca sa preto pozorne sledovat’ hladinu
digoxinu na zaciatku liecby, pri upravovani davky alebo ukonceni liecby karvedilolom (pozri ¢ast’

4.4).

Rifampicin: v $tadii s 12-timi zdravymi jedincami, zniZilo podanie rifampicinu hladiny karvedilolu
v plazme o priblizne 70 %, pravdepodobne indukciou P-glykoproteinu, ¢o viedlo k znizeniu absorpcie

karvedilolu v ¢éreve.
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Cyklosporin: Dve $tadie s pacientmi po transplantacii obli¢ky alebo srdca, ktori dostavali peroralne
cyklosporin ukazali zvySenie koncentracii cyklosporinu v plazme po zacati lie¢by karvedilolom.
Priblizne u 30 % pacientov bolo nutné davku cyklosporinu znizit, aby sa zachovala jeho koncentracia
v terapeutickom rozmedzi, zatial’ ¢o u ostatnych pacientov nebolo potrebné davkovanie upravovat'.

V priemere sa davka cyklosporinu u tychto pacientov znizila asi o 20 %. Vzhl'adom na Siroka
interindividuélnu variabilitu v potrebe Gpravy davkovania odporuca sa désledne sledovat’
koncentraciu cyklosporinu po zacati liecby karvedilolom a vhodne upravit’ davky cyklosporinu.

Amiodaron: Amiodaron znizoval klirens S-karvedilolu u pacientov so srdcovym zlyhavanim,
pravdepodobne inhibiciou CYP2C9. Priemerné koncentracie R-karvedilolu v plazme neboli zmenené.
Preto existuje mozné zvysené riziko betablokddy spdsobené zvySenim koncentracie S-karvedilolu

v plazme.

Fluoxetin: v randomizovanej, cross-over §tudii s 10 pacientmi so srdcovym zlyhavanim, sibezné
podavanie fluoxetinu, silného inhibitora CYP2D6, viedlo k stereoselektivnej inhibicii metabolizmu
karvedilolu so 77 % zvySenim priemernej hodnoty AUC R(+) enantioméru. AvSak medzi lie¢enymi
skupinami sa nepozorovali Ziadne rozdiely v neziaducich t€inkoch, krvnom tlaku alebo frekvencii
srdca.

Farmakodynamické interakcie

Inzulin alebo perordlne hypoglykemika: Latky s betablokujicimi vlastnostami moézu posiliiovat’
ucinok inzulinu a peroralnych hypoglykemik na znizovanie hladiny cukru v krvi. Prejavy
hypoglykémie mézu byt maskované alebo zoslabené (zvlast tachykardia). Preto sa u pacientov
dostavajucich inzulin alebo peroralne hypoglykemika odporuca pravidelne sledovat’ koncentraciu
glukozy v krvi.

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

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

Verapamil, diltiazem, amiodaron alebo iné antiarytmikad.: v kombindcii s karvedilolom sa méze zvysit’
riziko poruchy AV prenosu vzruchu (pozri ¢ast’ 4.4).

Klonidin: Stibezné podanie klonidinu s liekmi, ktoré maju betablokujice vlastnosti, moze zosilnit’
vplyv na krvny tlak a na zniZenie srdcového tepu. Ak sa ma siibezna terapia liekmi s betablokujucimi
vlastnost’ami a klonidinom ukon¢it’, musi byt’ betablokator vysadeny prvy. Liecba klonidinom sa
potom mbze ukoncit’ o niekol’ko dni neskor postupnym zniZovanim davky.

Blokatory vapnikovych kandlov (pozri ¢ast’ 4.4): Boli pozorované izolované pripady poruch vedenia
(zriedkavo s porusenou hemodynamikou) u pacientov, ked’ sa karvedilol podaval subezne

s diltiazemom. Tak ako pri inych liekoch s betablokujicim ti¢inkom, ak sa karvedilol podava
peroralne s blokatormi vapnikovych kanalov typu verapamilu a diltiazemu, odporuca sa sledovat’
EKG a krvny tlak.

Antihypertenziva.: Tak ako iné lieky s betablokujicou aktivitou, karvedilol mdze zvySovat’ Gi¢inok
inych subezne podavanych lickov, ktoré posobia antihypertenzivne (napr. antagonisty alfa-1
receptorov), alebo pri ktorych hypotenzia patri do profilu ich neziaducich ucinkov.

Anestetika: Pri anestézii sa odporuca starostlivé monitorovanie zivotnych funkcii kvoli synergii
negativne inotropného a hypotenzného u€¢inku karvedilolu a anestetik (pozri ast’ 4.4).
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Nesteroidné antiflogistika (NSAID): Subezné uZivanie nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID)
a betaadrenergnych blokatorov moze viest’ k zvySeniu krvného tlaku a zniZzit’ kontrolu krvného tlaku.

Betaagonistické bronchodilatancia: Neselektivne betablokatory pdsobia proti bronchodilatacnému
ucinku betaagonistickych bronchodilatancii. Odportca sa starostlivé monitorovanie pacientov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie st dostatocné klinické skiisenosti s pouzitim karvedilolu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach nie su dostatoéné z hl'adiska ovplyvnenia gravidity, embryonéalneho/fetalneho
vyvoja, porodu a postnatalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3). Potenciélne riziko pre 'udi nie je zname.

Karvedilol sa neméa uzivat’ pocas gravidity, pokial’ potencialny prinos lie¢by neprevazuje nad
potencidlnym rizikom.

Betablokatory znizuju perfuziu placenty, ¢o moze zapricinit’ intrauterinnti smrt’ plodu, nedonosenie
alebo pred¢asny porod. Okrem toho méze dojst’ k réznym neziaducim uc¢inkom na plod a novorodenca
(predovsetkym hypoglykémia a bradykardia). Existuje vyssie riziko srdcovych a pl'icnych
komplikécii v novorodeneckom a popdrodnom obdobi. Stidie na zvieratich nepriniesli skuto&ny
dokaz teratogenity karvedilolu (pozri tiez Cast’ 5.3).

Dojcenie
V stadiach na zvieratach sa potvrdilo, ze karvedilol alebo jeho metabolity sa vyluc¢uji do mlieka. Nie
je zname, ¢i sa karvedilol vylucuje do 'udského mlieka. Preto sa pocas liecby karvedilolom dojcenie

neodporuca.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa nijaké Stadie zamerané na ucinky karvedilolu so zretelom na sposobilost’ pacientov
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Vzhl'adom na interindividualnu réznost’ reakcii (napr. zavraty, inava) moze byt’ narusena schopnost’
viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje alebo pracovat’ bez pevnej opory. Plati to najmai 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 nezavisi od velkosti davky, s vynimkou zavratov, poruch videnia
a bradykardie.

(b) Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Riziko najcastejsich neziaducich reakcii, ktoré sa spajaju s uzivanim karvedilolu, je podobné v ramci
vSetkych indikacii. Vynimky st popisané v Casti (c).

Kategorie frekvencie su takéto:

Velmi casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Menegj Casté >1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000

Vel'mi zriedkavé <1/10 000

Nezname z dostupnych udajov
Infekcie a nakazy
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Casté: bronchitida, zapal plac, infekcia hornych dychacich ciest, infekcia mocovych ciest

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: anémia

Zriedkavé: trombocytopénia

Vel'mi zriedkavé: leukopénia

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

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: prirastok telesnej hmotnosti, hypercholesterolémia, porucha regulacie cukru v krvi
(hyperglykémia, hypoglykémia) u pacientov s predchddzajicim vyskytom diabetu

Psychickeé poruchy
Casté: depresia, skl'aicenost’
Menej Casté: poruchy spanku

Poruchy nervového systéemu
Vel'mi Casté: zavraty, bolesti hlavy
Menej Casté: presynkopa, synkopa, parestézia

Poruchy oka
Casté: poruchy videnia, zniZzend tvorba slz (suché oci), podrazdené oci

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Vel'mi casté: zlyhavanie srdca

Casté: bradykardia, opuch (vratane generalizovaného, periférneho, druhotného a genitalneho edému,
edému ndh, hypervolémie a objemového pretazenia)

Menej Casté: atrioventrikularny blok, angina pektoris

Poruchy ciev

Vel'mi Casté: hypotenzia

Casté: ortostaticka hypotenzia, poruchy periférnej cirkulacie krvi (studené kongatiny, ochorenie
periférnych ciev, zhorSenie symptémov u pacientov trpiacich intermitentnym krivanim

a Raynaudovym syndrémom)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: dyspnoe, plicny edém, astma u predisponovanych pacientov
Zriedkavé: upchany nos, dusnost’ a symptomy podobné chripke

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nauzea, hnacka, vracanie, dyspepsia, bolesti brucha
Menej Casté: zapcha

Zriedkavé: sucho v ustach

Poruchy pecene a Zlcovych ciest
Vel'mi zriedkavé: zvySenie alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST)
a gamaglutamyltransferazy (GGT)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: kozné reakcie (napr. alergicky exantém, dermatitida, zihl'avka, svrbenie, nadmerné
potenie, kozné 1ézie pripominajlce psoridzu a plochy liSaj), alopécia

Vel'mi zriedkavé: zavazné kozné neziaduce reakcie (napr. multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov
syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza)
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Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: bolest’ koncatin

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté: zlyhavanie obli¢iek a porucha funkcie obli¢iek u pacientov s difiiznym cievnym ochorenim
a/alebo primarnou oblickovou nedostato¢nost'ou, poruchy mikcie

Vel'mi zriedkavé: inkontinencia moc¢u u Zien

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Menej Casté: erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: asténia (inava)
Casté: bolest’

(c) Popis vybranych neziaducich reakcii

Zavrat, synkopa, bolest’ hlavy a asténia byvaju zvy€ajne mierne a s vicSou pravdepodobnost'ou sa
vyskytuju na zaciatku lieCby.

U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhdvanim méze dojst’ k zhorSeniu srdcového zlyhavania

a retencie tekutin pocas zvySovania davky karvedilolu (pozri Cast’ 4.4).

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

U pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim a nizkym krvnym tlakom, s ischemickou chorobou
srdca, difiznym cievnym ochorenim, pripadne s primarnou obli¢kovou nedostatocnost’ou sa
pozorovalo pri liecbe karvedilolom reverzibilné zhorsenie funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).
Blokatory betaadrenergnych receptorov ako trieda lie¢iv mézu vyvolat’ stav, Ze skrytd cukrovka sa
stane manifestnou, manifestna cukrovka sa zhorsi a protiregulacia glukézy v krvi bude potlacena.
Karvedilol mdze spdsobit’ inkontinenciu mocu u zien, ktord odznie po ukonceni uzivania lieku.

Hlésenie 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 hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy a prejavy

V pripade predavkovania moze vzniknut' tazka hypotenzia, bradykardia, srdcové zlyhavanie,
kardiogénny Sok a zastavenie srdca. Mozu nastat’ tazkosti s dychanim, bronchospazmus, vracanie,
poruchy vedomia a generalizované zachvaty.

Liecba

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

Okrem vSeobecnych podpornych opatreni je nutné monitorovat’ zivotne dolezité funkcie a ak je to
potrebné, korigovat’ ich na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Odporuca sa pouzit’ atropin pri tazkej bradykardii, na podporenie funkcie komory intravenézny
glukagon alebo sympatomimetiké (dobutamin, izoprenalin). Ak je potrebny pozitivne inotropny
ucinok, treba zvazit inhibitory fosfodiesterazy (PDE). Ak v intoxika¢nom profile dominuje periférna
vazodilatacia, potom treba podat’ norfenefrin alebo noradrenalin s trvalym monitorovanim obehovych
funkcii. V pripade bradykardie rezistentnej na medikamentdznu liecbu treba pouzit’ kardiostimulator.
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V pripade bronchospazmu sa podavaju betasympatomimetika (inhala¢ne alebo intravendzne) alebo
aminofylin intravenézne pomalou injekciou alebo infuziou. Pri zachvatoch sa odporuca pomala
intravenozna injekcia diazepamu alebo klonazepamu.

V pripade tazkej intoxikacie so symptomami Soku sa mé podporna terapia podavat’ dostato¢ne dlhy
&as, t. j. kym nie je pacientov stav stabilizovany, pretoZze mozno o¢akavat’ prediZenie pol¢asu
vylu€ovania a redistribuciu karvedilolu z hlb§ich kompartmentov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Betablokatory, alfablokatory a betablokatory,
ATC kod: CO7AGO02

Karvedilol je blokator adrenergnych receptorov, antagonista alfa;-, beta;- a takisto betar-receptorov.
Karvedilol ma organoprotektivne vlastnosti, tiez ma silné antioxidacné vlastnosti a vychytava volné
radikaly. Je to racemat dvoch stereoizomérov. Jeho R(+) a S(-) enantioméry majui rovnaku alfa;-
blokujucu a antioxida¢nu aktivitu. Karvedilol neselektivne inhibuje beta; a beta,-receptory, tento efekt
sa prisudzuje S(-) enantioméru. Karvedilol nema vnitorn sympatomimetickl aktivitu a tak ako
propranolol m4 membranu stabilizujuce vlastnosti. Na zaklade jeho beta-blokujucej aktivity,
karvedilol inhibuje renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, ndsledkom ¢oho je znizené uvoliiovanie
reninu, takze retencia tekutin sa vyvinie zriedkavejSie pocas jeho uzivania. Karvedilol inhibuje
proliferaciu buniek hladkého svalu v cievnej stene.

V klinickych $tadiach sa dok4zalo na merani rozli¢nych markerov, Ze oxidacny stres je nizsi

u pacientov lie¢enych karvedilolom.

Selektivnou blokadou alfa;-receptoru karvedilol znizuje periférnu vaskularnu rezistenciu. Karvedilol
zmiernuje zvysenie krvného tlaku spdsobené agonistom alfa;-receptoru fenylefrinom, ale nie ak je
spdsobené angiotenzinom II.

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

Klinicke studie s karvedilolom ukdzali nasledujuce vysledky

Ak sa podava pri hypertenzii, karvedilol znizuje tlak krvi prostrednictvom kombinacie blokady
betareceptorov a vazodilatacie nasledkom blokady alfa;-receptorov. Antihypertenzivny uc¢inok nie je
spojeny s narastom celkového periférneho vaskularneho odporu, ako je to v pripade Cistych
betablokatorov. Srdcova frekvencia sa mierne znizi pocas jeho uzivania. Rendlna perfuzia a rendlna
funkcia su nezmenené u pacientov, ktori maju anginu pectoris. Karvedilol nema vplyv na tepovy
objem a znizuje celkovu periférnu vaskularnu rezistenciu. NezhorSuje perfuziu jednotlivych organov
a cirkulaciu v artériach zasobujucich organy, vratane artérii obli¢iek, kostrovych svalov, predlakti,
ndh, koze a mozgu a tiez arteria carotis. Incidencia chladnych koncatin a v€asnej tinavy pri fyzickej
zat'azi, beznych pri liecbe betablokatormi bez vazodilataénych ucinkov, je znizena. Dlhodoby ucinok
karvedilolu na hypertenziu bol potvrdeny v mnohych klinickych studiach uskutocnenych

s originalnym liekom. Anihypertenzivny u¢inok ma rychly nastup, plne sa rozvinie v priebehu 2 —

3 hodin a trva 24 hodin. Pri dlhodobej liecbe mozno maximalny efekt oCakavat’ v priebehu 3 az

4 tyzdiov.

U pacientov s ischemickou chorobou srdca preukazal karvedilol antiischemické a antiangin6zne
ucinky, ktoré sa dokazali pocas dlhodobej liecby. V akutnych hemodynamickych Stiidiach, karvedilol
signifikantne znizuje potrebu kyslika pre myokard a sympatikovl hyperaktivitu. Karvedilol znizuje
komorovy preload (tlak v a. pulmonalis, tlak v pl'ucnych kapilarach v zaklineni) ako aj afterload
(celkovy periférny odpor).

V klinickych $tadidch vykonanych s karvedilolom, u pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim,
karvedilol signifikantne znizil mortalitu z r6znych pri¢in a frekvenciu hospitalizacii z dovodu
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kardiovaskularnych chordb. V stadii COPERNICUS, sa karvedilol ukazal byt u¢inny a dobre
tolerovany aj u pacientov s tazkym chronickym srdcovym zlyhavanim. Karvedilol zlepSuje ejekénua
frakciu a zmiernuje symptomy chronického srdcového zlyhavania ischemického a neischemického
povodu. U¢inok karvedilolu sa ukéazal byt zavisly na davke. V §tadii COMET, uZivanie karvedilolu
ako stcasti Standardnej liecby viedlo k signifikantne vyssej redukcii mortality v porovnani

s metoprololom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Karvedilol, u¢inna latka lieku, sa rychlo absorbuje z gastrointestindlneho traktu. Liecivo podlieha
intenzivnemu first-pass metabolizmu, preto je jeho peroralna biologick4 dostupnost’ asi 25 %.
Maximum plazmatickej koncentracie sa dosiahne asi hodinu po uziti lieiva. Farmakokinetika
karvedilolu je linearna, t. j. medzi plazmatickou hladinou a podanou ddvkou je priamotmerny vztah.
Stubezny prijem potravy neovplyviiuje biologickt dostupnost’ a maximalnu plazmaticku koncentréciu,
av$ak Gas dosiahnutia maxima koncentracie v plazme sa moze predizit.

Distribucia
Karvedilol je vysoko lipofilné lieCivo a priblizne 98 — 99 % sa viaZe na proteiny plazmy. Zdanlivy
distribu¢ny objem je priblizne 2 l/kg.

Biotransformacia

U l'udi sa karvedilol transformuje na mnoho metabolitov; primarna cesta vylu€ovania metabolitov je
zI¢. First-pass metabolizmus po peroralnom podani je 60 — 75 %. Enterohepatdlna cirkulédcia
karvedilolu sa pozorovala v §tadiach na zvieratach.

Utinna latka sa metabolizuje predovietkym v pe&eni, primarne prostrednictvom glukuronidovej
konjugacie. Demetylaciou a hydroxylaciou fenolového jadra vznikaju tri aktivne metabolity

s inhibi¢nymi vlastnostami na betareceptory. Podla vysledkov z predklinickych §tiidii méa metabolit
4’-hydroxyfenol 13-krat vicsi betabloka¢ny uc¢inok ako karvedilol. Aktivne metabolity maji zaroven
slabsiu vazodilatacnu aktivitu ako karvedilol. Plazmatické koncentracie troch aktivnych metabolitov
st jednou desatinou karvedilolu. Dva hydroxykarbazolové metabolity su 30- az 80-krat ucinnejsie
antioxidanty nez pdvodna latka.

Eliminécia

Priemerny polcas elimindcie karvedilolu je priblizne 6 hodin a plazmaticky klirens je 500 —

700 ml/min. Primarne cesty vylu¢ovania st zZI¢ a stolica. Mala ¢ast’ je eliminovana oblickami ako
metabolity.

Porucha funkcie oblic¢iek
Pocas dlhodobej liecby karvedilolom sa renalna perfuzia a glomeruldrna filtracia nezmenila.

U pacientov s hypertenziou a s renalnym zlyhavanim sa AUC plazmatickych hladin, pol€as eliminécie
a hodnoty Cnax signifikantne nezmenili. U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa zniZila eliminacia
karvedilolu oblickami, ale farmakokinetické parametre vykazali iba malé zmeny.

Klinické stadie s karvedilolom ukazali, ze karvedilol je uc¢inné antihypertenzivum pri renalne;j
hypertenzii, pri chronickom rendlnom zlyhévani a u hemodialyzovanych pacientov alebo pacientov po
transplantécii oblic¢iek. Karvedilol postupne znizuje krvny tlak rovnako v den dialyzy ako aj v defi bez
dialyzy a jeho antihypertenzivna Gc¢innost’ je podobna tej pozorovanej u pacientov s normalnou
funkciou obli¢iek. Nie je prakticky mozné ho odstranit’ z obehu hemodialyzou, pravdepodobne pre
jeho silna vdzbu na plazmatické proteiny nemoéze prechadzat’ dialyzacnou membranou.

Na zéklade porovnavacich §tidii u hemodialyzovanych pacientov mozno dospiet’ k zaveru, Ze
karvedilol je uc¢innejsi a ma lepsiu tolerabilitu ako blokatory vapnikového kanalu.

Porucha funkcie pecene
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V pripade tazkej poruchy funkcie pecene je biologicka dostupnost’ karvedilolu do velkej miery
zvySena (az do 80 %) kvoli znizenému first-pass efektu. Pri cirhoze pecene je biologicka dostupnost’
karvedilolu $tyrikrat a maximalna plazmaticka koncentracia patkrat vyssia ako v pripade zdravych
jedincov. Preto je uzivanie karvedilolu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
kontraindikované.

Starsi l'udia

U pacientov s hypertenziou nebola farmakokinetika karvedilolu ovplyvnena vekom pacienta. Jedna
klinicka stadia s karvedilolom neukazala ziadne rozdiely tykajace sa profilu neziaducich ucinkov.
Podobne sa nepozoroval ziadny rozdiel v neziaducich ucinkoch v inej klinickej Stadii u starSich
pacientov s ischemickou chorobou srdca.

Pediatrické populédcia
K dispozicii je len limitovany pocet farmakokinetickych tidajov tykajtcich sa pacientov mladsich ako
18 rokov.

Diabetici

U hypertonikov s diabetes mellitus 2. typu karvedilol neovplyvnil glykémiu nala¢no a posprandialnu
glykémiu ani hladinu glykovaného hemoglobinu Aj, a preto nie je potrebna uprava davky antidiabetik.
V stadii GEMINI, uskutoc¢nenej s karvedilolom u hypertenznych diabetikov, karvedilol neovplyvnil
HbA . hladiny, zatial’ ¢o metoprolol ich zvySoval.

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu karvedilol nema Statisticky vyznamny efekt na gluk6zo-
toleran¢ny test. U hypertonikov bez cukrovky so zniZenou inzulinovou citlivostou (pacienti

s metabolickym syndrémom), karvedilol zlepsil inzulinovu citlivost. Rovnaké vysledky sa dosiahli
v §tadidch s hypertonikmi s diabetes mellitus 2. typu.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

V stadiach karcinogenity na potkanoch a mysiach, ktorym sa podavali 38 — 100-krat vyssie davky, nez
je maximalna odporucand davka pre cloveka, sa nezistila ziadna karcinogenita. Pokusy in vivo a in
vitro na zvieratach cicavcoch a necicavcoch nepreukazali, Ze karvedilol ma mutagénne vlastnosti.
Karvedilol, podavany gravidnym potkanom v davke, ktora bola toxicka pre samice (t. j. 100-krat
vyssie davky ako odporucané pre ¢loveka), sposobil poruchu reprodukcie. Davky zodpovedajtice 30-
nasobku davky odporticanej pre ¢loveka viedli k pomalSiemu vyvoju potomstva. Embryotoxicita sa
pozorovala u potkanov a kralikov pri davke 38 — 100-krat vyssej ako je odporacana davka pre
¢loveka, ale malforméacie sa nepozorovali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Talliton 6,25 mg:

chinolinova zIta (E 104)

stearat horeCnaty

povidon

koloidny oxid kremicity bezvody
sachardza

krospovidon

monohydrat laktozy

Talliton 12.5 mg:
oranzova zIt (E 110)
stearat horeCnaty
povidon
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koloidny oxid kremicity bezvody
sachardza

krospovidon

monohydrat lakt6ézy

Talliton 25 mg:
stearat horeCnaty

povidon

koloidny oxid kremicity bezvody
sacharoza

krospovidon

monohydrat laktoézy

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CiSLA

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

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

Talliton 25 mg:  77/0211/03-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28.jula 2003
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Détum posledného predizenia registracie: 30. juna 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2021
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