Sp. zn. sukls64251/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Coryol 3,125 mg tablety
Coryol 6,25 mg tablety
Coryol 12,5 mg tablety
Coryol 25 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Coryol 3,125 mg: Jedna tableta obsahuje 3,125 mg karvedilolu.
Coryol 6,25 mg: Jedna tableta obsahuje 6,25 mg karvedilolu.
Coryol 12,5 mg: Jedna tableta obsahuje 12,5 mg karvedilolu.
Coryol 25 mg: Jedna tableta obsahuje 25 mg karvedilolu.

Pomocné latky se zndmym ¢inkem

Tableta 3,125 mg | Tableta 6,25 mg | Tableta 12,5 mg | Tableta 25 mg
laktosa 71,61 mg 68,64 mg 137,28 mg 80,75 mg
sacharosa 5mg 5mg 10 mg 60 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Popis pripravku:

Coryol 3,125 mg: kulaté, mirné bikonvexni, bilé tablety se zkosenymi hranami.

Coryol 6,25 mg: podlouhlé, mirné bikonvexni, bilé tablety, oznacené na jedné stran€ S2, s ptlici ryhou
na druhé strané.

Coryol 12,5 mg: podlouhlé, mirné bikonvexni, bil¢ tablety, oznacené na jedné strané€ S3, s ptlici ryhou
na druhé strané.

Coryol 25 mg: kulaté, mirn¢ bikonvexni, bil¢ tablety se zkosenymi hranami, s ptlici ryhou na jedné
strané.

Tablety ptipravkt Coryol 6,25 mg, Coryol 12,5 mg a Coryol 25 mg lze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Esencialni hypertenze.

Chronicka stabilni angina pectoris.

Dopliikova 1é¢ba mirného az zavazného stupné¢ chronického srde¢niho selhani.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani



Esencidlni hypertenze:

Karvedilol se mlize uzivat pti lécbé hypertenze samotny nebo v kombinaci s jinymi antihypertenzivy,
zejména s thiazidovymi diuretiky. Doporucuje se davkovani jednou denn¢; doporucend maximalni
jednorazova davka je 25 mg a doporucend maximalni denni davka je 50 mg.

Dospeli

Doporucena zahajovaci davka je 12,5 mg jednou denné po dobu prvnich dvou dnti. Poté 1é€ba pokracuje
davkou 25 mg /den. Je-li tfeba, Ize davku dale postupné zvySovat v intervalech dvou tydni nebo v
delsich intervalech.

Starsi pacienti

Doporucena zahajovaci davka pii hypertenzi je 12,5 mg jednou denné, ktera muize byt téz dostatecna
pro pokracovani lécby. Je-li terapeuticka odpoveéd’ pti této davce nedostatecna, mize byt tato davka dale
postupné zvySovana v dvoutydennich nebo delSich intervalech az na doporucenou maximalni denni
davku 50 mg podavanou jednou denn¢ nebo v rozdélenych davkach.

Chronicka stabilni angina pectoris:
Doporucuje se podavani ve dvou dil¢ich davkach.

Dospéli
Zahajovaci davka je 12,5 mg dvakrat denné po dobu prvnich dvou dntl. Poté pokracuje 1é¢ba davkou 25
mg dvakrat denné€. V pfipad¢ nutnosti se davka mtze dale postupné zvySovat v dvoutydennich nebo

delsich intervalech az na doporucenou maximalni davku 100 mg denné rozdélenych na dvé davky
(dvakrat denng).

Starsi pacienti
Doporucena zahajovaci davka je 12,5 mg dvakrat denné po dobu dvou dnt.
Poté léceni pokracuje davkou 25 mg dvakrat denné, coz je doporucena maximalni celkova denni davka.

Srdecni selhani:

Karvedilol se podava pii mirném az zavazném stupni srdec¢niho selhani jako doplnkova 1écba pfi
konvenc¢ni zédkladni terapii diuretiky, inhibitory ACE, digitalisem a/nebo vasodilata¢nimi 1éCivymi
ptipravky. Pacient ma byt klinicky stabilni (beze zmény v zatazeni do tfidy NYHA, bez hospitalizace
nasledkem srdecniho selhani) a zakladni terapie musi byt stabilizovana alespon 4 tydny pied nasazenim
dopliikové 1éCby. Navic ma mit pacient snizenou ejekéni frakei levé komory a jeho srde¢ni tepova
frekvence ma byt > 50 tepii/min a systolicky krevni tlak > 85 mm Hg (viz bod 4.3).

Pocatecni davka je 3,125 mg dvakrat denné po dobu dvou tydnti. Pokud je tato davka tolerovana, miize
se pomalu zvySovat v intervalech alespon dvou tydni do dosazeni davky 6,25 mg dvakrat denn€, poté
do 12,5 mg dvakrat denn¢ a konecné az do davky 25 mg dvakrat denn€. Davkovani se ma zvysovat do
dosazeni nejvyssi tolerované davky.

Doporucena maximalni davka je 25 mg dvakrat denné pro vSechny pacienty se zavaznym meéstnavym
srde¢nim selhanim a pro pacienty s lehkym az stiedné tézkym méstnavym srde¢nim selhanim vazici
meén¢ nez 85 kg, a 50 mg dvakrat denn€ pro pacienty s lehkym nebo stiedné tézkym meéstnavym
srde¢nim selhanim vazici vice nez 85 kg.

K ptfechodnému zhorseni piiznakti srde¢niho selhani mize dojit na pocatku 1écby nebo nasledkem
zvySeni davky, zejména u pacientil se zavaznym srde¢nim selhanim a/nebo piilécbé vysokymi davkami
diuretik. Tento stav obvykle nevyZzaduje preruseni 1éCby, avSak davka se nema zvysovat. Pacient ma byt
sledovan lékatem/kardiologem po dobu 2 hodin po zahajeni 1écby nebo po zvyseni davky. Pted kazdym
zvySenim davky se ma provést vysetieni se zaméfenim na mozné piiznaky zhorSeni srde¢niho selhani
nebo piiznaky spojené s nadmérnym rozsifenim cév (naptiklad kontrola renalnich funkci, télesné
hmotnosti, krevniho tlaku, srdecni tepové frekvence a srdecniho rytmu). ZhorSeni srdecniho selhéni
nebo retence tekutin se 16¢1 zvySenim davky diuretika a davka karvedilolu se nemé zvySovat do té doby,
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nez je pacient stabilizovan. Pokud se vyskytne bradykardie nebo dojde k prodlouzeni AV pienosu, je
tieba nejprve sledovat hladinu digoxinu. Ptilezitostné muize byt nezbytné snizit davku karvedilolu nebo
docasné prerusit 1écbu tpln€. Dokonce i v téchto ptipadech 1ze Casto uspesné pokracovat v titraci davky
karvedilolu.

V prubéehu titrace davky se ma pravidelné sledovat renalni funkce, trombocyty a glukdza v pripade
diabetu mellitu nezavislém na inzulinu (NIDDM) nebo diabetu mellitu na inzulinu zavislém (IDDM).
Po vytitrovéani davky lze frekvenci sledovani snizit.

Pokud byl karvedilol vysazen po dobu delsi nez jeden tyden, ma se 1é¢ba opétovné zahajovat nizsi
davkou dvakrat denn¢ s postupnym zvySovanim podle vyse uvedenych doporuceni.

Zv1astni pokyny pro davkovani

Stejné jako u vsech beta-blokatord nema byt 1écba ukoncena nahle, ale spiSe postupné sniZovana
v tydennich intervalech. To je zvlasté dulezité v pripad¢ pacientd se soubéznou ischemickou chorobou
srde¢ni (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetické udaje a klinické studie u pacientli s poruchou funkce ledvin (vcetné selhani ledvin)
naznacuji, ze u sttedné te€zké az tézké poruchy funkce ledvin neni nutna uprava davky (vizbody 4.4 a
5.2).

Pacienti se stredné tézkou poruchou funkce jater
Stav pacienta mize vyzadovat Upravu davky.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ticinnost karvedilolu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena (viz
bod 5.1). Neni k dispozici dostatek tidajii o u¢innosti a bezpecnosti karvedilolu.

Starsi pacienti
Starsi osoby mohou byt vnimavéjsi viaci ucinktim karvedilolu a je nutné jejich pecliveéjsi sledovani.

Zpusob podani

Tablety se maji uzivat s piiméfenym mnozstvim tekutiny. Tablety se uzivaji nezavisle na jidle. Avsak
doporucuje se, aby pacienti se srde¢nim selhanim uzivali karvedilol s jidlem, aby se umoznilo pomalgjsi
vstiebavani a sniZzilo se tak riziko ortostatické hypotenze.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Nestabilni/dekompenzované srdecni selhani.

- Srde¢ni selhani pattici do tfidy IV klasifikace srdecniho selhani NYHA vyZadujici intravendzni
inotropni 1écbu.

- Obstrukeéni choroba dychacich cest.

- Bronchospasmus nebo astma v anamnéze.

- Klinicky vyznamna dysfunkce jater.

- Atrioventrikularni (AV) blokada srdce 2. nebo 3. stupné (pokud neni trvale zaveden
kardiostimulator).

- Zavazna bradykardie (< 50 tepi/min).

- Sick sinus syndrom (véetné sinoatrialniho bloku).

- Kardiogenni Sok.

- Zavazna hypotenze (systolicky krevni tlak niz$i nez 85 mm Hg).

- Prinzmetalova angina.

- Neléceny feochromocytom.

- Metabolicka acidoza.



- Zavazné periferni arterialni cirkula¢ni poruchy.
- Soucasna intravenozni 1éba verapamilem nebo diltiazemem (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Chronické mestnavé srdecni selhani: U pacientll s méstnavym chronickym srde¢nim selhanim, se miize
pfi titraci davky pripravku Coryol vyskytnout zhorSeni srde¢niho selhani nebo retence tekutin. Pokud se
takové ptiznaky vyskytnou, je tieba zvysit davku diuretik a davky ptipravku Coryol se nesmi dale
zvySovat, dokud neni klinicky stav stabilizovan. Obcas mtze byt nutné snizit davku pfipravku Coryol
nebo ji ve vzacnych ptipadech docasné€ vysadit. Tyto prihody nebrani nasledné tispésné vzestupné titraci
davky ptipravku Coryol.

Coryol musi byt uzivan sopatrnosti v kombinaci s digitalisovymi glykosidy, protoze obé latky
zpomaluji AV vedeni (viz bod 4.5).

Renadlni funkce pri méstnavém srdecnim selhani: Reverzibilni zhorSeni renalnich funkci bylo
pozorovano pti 1écbé karvedilolem u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim p#i nizkém krevnim
tlaku (systolicky tlak < 100 mm Hg), ischemickou chorobou srdecni a difuzni vaskularni chorobou,
a/nebo poruchou funkce ledvin jako zékladnim onemocnénim. U pacientl s chronickym srdecnim
selhanim s témito rizikovymi faktory, je tfeba monitorovat funkce ledvin béhem titrace davky piipravku
Coryol a vysadit 1ék nebo snizit ddvku pokud se objevi zhorseni selhani ledvin.

Dysfunkce levé komory po akutnim infarktu myokardu: Pted zahajenim 1é¢by karvedilolem musi byt
pacienti s dysfunkci levé komory po akutnim infarktu myokardu hemodynamicky stabilni a maji
dostavat inhibitor ACE po dobu nejméné predchazejicich 48 hodin a ddvka ACE inhibitoru ma byt
stabilni po dobu nejméné predchazejicich 24 hodin.

Chronicka obstrukcni plicni nemoc: Karvedilol mabytu pacientti s chronickou obstruk¢éni plicni nemoci
(CHOPN) s bronchospastickou slozkou, ktefi nedostavaji peroralni nebo inhalacni 1écbu, uzivan
s opatrnosti a pouze pokud pfinos 1é€by pievysi potencionalni riziko. U pacienti se sklonem
k bronchospasmu se mtize objevit dechova tisen jako odpovéd na mozné zvyseni odporu v dychacich
cestach. Pacienti musi byt béhem zahajovani 1écby a titrace karvedilolu peclivé monitorovani a pokud
se béhem 1é¢by objevi ptiznaky bronchospasmu, musi se davka karvedilolu snizit.

Diabetes: Pti podavani pripravku Coryol je tieba vénovat péci pacientim s diabetem mellitem, protoze
mize byt spojeno se zhorSenim kontroly hladiny glukézy v krvi, nebo casné znamky akutni
hypoglykémie mohou byt maskovany nebo utlumeny. Obecné jsou u inzulin-dependentnich pacientl
upiednostiiovany alternativy k beta-blokatorim. Proto pokud je u diabetikli zahajovana 1écba
ptipravkem Coryol nebo pfi titraci davky, je vyzadovano pravidelné monitorovani glukézy v krvi
a spoleCn¢ uprava hypoglykemicke 1éCby (viz bod 4.5). Hladiny krevni glukosy musi byt také peclive
monitorovany po del$i dob¢é hladovéni.

Periferni vaskularni choroba a Raynauditv syndrom: Coryol je nutné uzivat s opatrnosti u pacienti
s periferni vaskularni chorobou (napt. Raynaudiiv syndrom), protoze beta-blokatory mohou urychlit
nebo zhorsit symptomy arterialni nedostatecnosti.

Thyreotoxikoza: Coryol mize maskovat symptomy tyreotoxikozy.

Bradykardie: Coryol mize vyvolat bradykardii. Jestlize se puls pacienta snizi na méné nez 55 tept za
minutu, je tieba snizit davku ptipravku Coryol.

Srdecni blokada prvniho stupné: Vzhledem k negativné dromotropnimu uc¢inku ma byt karvedilol
podavan u pacientli se srde¢ni blokadou prvniho stupné s opatrnosti.

Hypersenzitivita: Ptipodavani ptipravku Coryol se ma vénovat péce pacientliim s anamnézou zavaznych
alergickych reakci a pacientim podstupujicim desenzibilizacni terapii, nebot’ beta-blokatory mohou

4



zvySovat citlivost vici alergentim i zavaznost hypersenzitivnich reakci.

Riziko anafylaktické reakce: Ptiuzivani beta-blokatori mohou pacienti s t€zkou anafylaktickou reakci
na rizné alergeny v anamnéze vice reagovat na opakovanou expozici, at’ uzZ nahodnou, diagnostickou
nebo terapeutickou. Tito pacienti nemusi reagovat na epinefrin v ddvkach obvykle pouzivanych k 1écbé
alergické reakce.

Zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR)

Béhem lécby karvedilolem byly velmi vzacné hlaseny ptipady zdvaznych koznich nezadoucich ucinkd,
jako je toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a Stevens-Johnsoniiv syndrom (SJS) (viz bod 4.8).
Karvedilol je nutné u pacientti, u kterych se objevi zdvazné kozni nezadouci Gcinky, které mohou
souviset s podavanim karvedilolu, trvale vysadit.

Psoridza: U pacientli s anamnézou psoridzy v souvislosti s beta-blokatory je mozné ptedepsat piipravek
Coryol jen po zvazeni pomeéru rizika a prospéchu.

Interakce s jinymi lécivymi pripravky
Bylo hlaseno mnoho dillezitych farmakokinetickych a farmakodynamickych interakci s dalSimi 1éky
(napf. digoxinem, cyklosporinem, rifampicinem, anestetiky, antiarytmiky; viz bod 4.5).

Soucasné uzivani debrisochinu: Pacienti, o kterych je znamo, ze Spatn¢ metabolizuji debrisochin, maji
byt v priitb¢hu zahajeni 1écby pecliveé sledovani.

Feochromocytom: U pacientli s feochromocytomem je tfeba zahgjit [éCbu alfa-blokatorem pted uzitim
beta-blokatoru. Ackoliv ma karvedilol alfa i beta blokujici aktivitu, neni v tomto pfipadé s pouzitim
karvedilolu zadna zkuSenost. Je tfeba byt opatrny, pokud je ptipravek Coryol podavan pacientlim
s podezi‘enim na feochromocytom.

Prinzmetalova angina pectoris: Latky s neselektivni beta-blokujici aktivitou mohou u pacientl
s Prinzmetalovou anginou pectoris vyvolat bolest na hrudi. S pouzitim karvedilolu neni u téchto
pacientll zadnd zkuSenost, ackoli alfa-blokujici aktivita ptipravku Coryol muze témto pfiznaklim
predejit. Pti podani ptipravku Coryol je tieba byt opatrny u pacienti s podezienim na Prinzmetalovu
anginu pectoris.

Kontaktni ¢ocky: Osoby, které nosi kontaktni cocky, maji byt informovany o mozném sniZeni tvorby
slz.

Syndrom z vysazeni: Lécba karvedilolem nesmi byt nahle prerusena, zvlasté u pacientt s ischemickou
chorobou srde¢ni. Vysazeni karvedilolu musi byt postupné (v prabéhu 2 tydnt).

Laktosa: Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy
s intoleranci galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
ptipravek uzivat.

Sacharosa: Tento 1éCivy ptipravek obsahuje sacharosu. Pacienti se vzdcnymi dédicnymi problémy
s intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukézy a galaktdozy nebo sachardzo-izomaltazovou deficienci
nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Ucinky karvedilolu na farmakokinetiku jinych 1éki




Karvedilol je substratem 1 inhibitorem P-glykoproteinu. Proto biologickd dostupnost [éki
transportovanych P-glykoproteinem mtize byt pii soucasném podavani karvedilolu zvysena. Krome toho
muze byt biologicka dostupnost karvedilolu zménéna induktory nebo inhibitory P-glykoproteinu.

Digoxin: V nékterych studiich u zdravych subjektii a u pacientti se srdecnim selhanim byla prokazana
zvysena expozice digoxinu az o 20 %. U muzi byly pozorovany vyrazné¢ vétsi ucinky nez uz zen. Pii
zahdjeni, Gprave nebo preruseni 1é¢by karvedilolem se proto doporucuje monitorovani hladin digoxinu
(viz bod 4.4). Karvedilol nema zadny vliv na digoxin podavany intravenozn¢.

Cimetidin: Zvysuje AUC asi o 30 %, ale nezptisobuje zmény Cmax.

Pé¢i je tieba vénovat pii sou¢asném uziti inhibitorti oxidaz se smisenou funkci, napt. cimetidin, protoze
se sérové koncentrace mohou zvysit.

Vzhledem k relativné malému vlivu cimetidinu na hladiny karvedilolu je vSak pravdépodobnost klinicky
vyznamné interakce minimalni.

Cyklosporin a takrolimus: Dvé studie provedené u pacientli po transplantaci ledvin a srdce, ktetiuzivali
cyklosporin peroralné, ukazaly zvyseni plazmatické koncentrace cyklosporinu po zahajeni uzivani
karvedilolu. Zda se, ze karvedilol zvySuje expozici peroralnimu cyklosporinu o pfiblizn¢ 10 az 20 %.
Pro udrzeni terapeutickych hladin cyklosporinu byla potteba redukce davky cyklosporinu ptiblizné
0 10-20 %. Mechanismus této interakce neni znam, ale miize se na ni podilet inhibice intestinalniho
glykoproteinu P karvedilolem. Vzhledem k Siroké interindividualni variabilité hladin cyklosporinu je
doporuceno piisné kontrolovat koncentrace cyklosporinu po zahajeni terapie karvedilolem a vhodné
upravit davky cyklosporinu. V ptipadé intravendzniho podavani cyklosporinu neni interakce oekavana.
Dale existuji diikazy, ze CYP3 A4 se ucastni metabolismu karvedilolu. Protoze takrolimus je substratem
P-glykoproteinu a CYP3A4, mlze byt prostiednictvim téchto interakénich mechanismii jeho
farmakokinetika ovlivnéna i karvedilolem.

Ucinky jinych 1éki na farmakokinetiku karvedilolu

Inhibitory i induktory CYP2D6 a CYP2C9 mohou ménit systémovy a/nebo presystémovy metabolismus
karvedilolu stereoselektivng, coz vede ke zvySeni nebo snizeni plazmatickych koncentraci R- a S-
karvedilolu. Nékteré piiklady pozorované u pacientl nebo u zdravych jedinct jsou uvedeny nize, ale
vycet neni Uplny.

Rifampicin: Ve studii u 12 zdravych subjektti bylo pozorovano snizeni expozice karvedilolu o piiblizn¢
60 % pfi spolecném podavani s rifampicinem a snizeni G¢inku karvedilolu na systolicky krevni tlak.
Mechanismus této interakce neni znam, ale mtize byt zptsoben indukci intestinalniho glykoproteinu P
rifampicinem. U pacientll 1é¢enych soucasn¢ karvedilolem a rifampicinem je proto tfeba peclivé
monitorovat aktivitu blokady beta-adrenergnich receptord.

Amiodaron: Studie in vitro na lidskych jaternich mikrozomech prokazaly, Ze amiodaron
a desethylamiodaron inhibuji oxidaci R- a S-karvedilolu. Minimalni koncentrace R- a S-karvedilolu
byly vyrazn¢ zvysené (2,2nasobn€) u pacientd se srdeCnim selhanim, ktefi dostavali karvedilol
a amiodaron sou¢asné, ve srovnani s pacienty uZivajicimi karvedilol v monoterapii. Uginky na S-
karvedilol byly pfipisovany desethylamiodaronu, metabolitu amiodaronu, coz je silny inhibitor
CYP2C9. U pacientt lé¢enych kombinaci karvedilolu a amiodaronu se doporucuje monitorovani
aktivity blokady beta-adrenergnich receptord.

Fluoxetin a paroxetin: V randomizované zktizené studii s 10 pacienty se srdecnim selhdnim vedlo
souCasné podani fluoxetinu, silného inhibitoru CYP2D6, ke stercoselektivni inhibici metabolismu
karvedilolu se 77% zvySenim primérného AUC R(+) enantiomeru a nestatisticky vyznamnému 35%
zvySeni AUC S(-) enantiomeru ve srovnani s placebovou skupinou. U nezadoucich t¢inkd, krevniho
tlaku a tepové frekvence viak nebyl zaznamenan zadny rozdil mezi 1é¢enymi skupinami. Uginek
jednotlivé davky paroxetinu, silného inhibitoru CYP2D6, na farmakokinetiku karvedilolu byl hodnocen
u 12 zdravych subjektli po podani jedné peroralni davky. Navzdory vyznamnému zvySeni expozice R-
a S-karvedilolu nebyly u téchto zdravych subjektli pozorovany zadné klinické ucinky.
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Alkohol: Ukazalo se, ze ptijem alkoholu ma akutni hypotenzni ucinky, které mohou posilit snizeni
krevniho tlaku zplisobené karvedilolem. Protoze je karvedilol rozpustny v ethanolu, mize pfitomnost
alkoholu ovlivnit rychlost a/nebo rozsah sttevni absorpce karvedilolu. Déle se ukazalo, Ze karvedilol je
castecné¢ metabolizovan CYP2E1, coz je enzym, o kterém je zndmo, Ze je indukovan i inhibovan
alkoholem.

Grapefruitovy dzus: Bylo prokazano, ze konzumace jedné davky 300 ml grapefruitového dzusu ma za
nasledek 1,2ndsobné zvyseni AUC karvedilolu v porovnani s vodou. [ kdyz je klinicky vyznam nejasny,
pacienti se maji vyvarovat soubézné konzumaci grapefruitového dzusu, dokud nebude prokazan stabilni
vztah mezi davkou a odpovédi.

Farmakodynamické interakce

Inzulin a peroralni antidiabetika: Latky s beta-blokujicimi vlastnostmi mohou zvysit u¢inek inzulinu
a peroralnich antidiabetik na redukci cukru v krvi. Pfiznaky hypoglykemie mohou byt maskovany nebo
utlumeny (zvlaste tachykardie). U pacientt, ktefi uzivaji inzulin nebo peroralni antidiabetika se proto
doporucuje pravidelné monitorovani glukosy v krvi.

Latky vychytavajici katecholaminy: Pacienti, ktefi uzivaji soucasné beta-blokatory a latky vychytavajici
katecholaminy (napf. reserpin a inhibitory monoaminooxidéazy), maji byt pecliveé sledovani na piiznaky
hypotenze a/nebo zavazné bradykardie.

Digoxin: SouCasné uzivani beta-blokatori a digoxinu muze vést k aditivnimu prodlouzeni
atrioventrikularniho (AV) pievodniho casu.

Non-dihydropyridinové blokatory kalciového kandlu, amiodaron nebo jina antiarytmika: Soucasné
podavani non-dihydropyridinovych blokatort kalciového kanalu, amiodaronu nebo jinych antiarytmik
s karvedilolem miize zvysit riziko poruchy AV vedeni (viz bod 4.4). Pfi soucasném podavani
karvedilolu s diltiazemem byly pozorovany izolované piipady poruchy vedeni vzruchu (vzacné
s hemodynamickou odezvou). Stejn¢ jako u ostatnich beta-blokatorti, pokud musi byt karvedilol
podavan peroralné spolecné s non-dihydropyridinovymi blokatory kalciovych kanal typu verapamilu
nebo diltiazemu, amiodaronem nebo jinymi antiarytmiky, doporucuje se monitorovani EKG a krevniho
tlaku.

U pacienti, ktef'i uzivali amiodaron byla kratce po zahajeni 1écby beta-blokatory hlasena bradykardie,
zastava srdce a ventrikularni fibrilace. Pfi sou¢asném intraven6znim podani antiarytmik t¥idy Ia nebo Ic
je riziko srde¢niho selhani.

Klonidin: Sou€asné podani klonidinu s latkami s beta-blokujicimi vlastnostmi mtize potencovat u€inky
na snizeni krevniho tlaku a srde¢niho rytmu. KdyZ se ukoncuje podavani soucasné 1écby s latkami
s beta-blokujicimi vlastnostmi a klonidinem, je tieba ukoncit nejdiive podavani beta-blokatort. Lécba
klonidinem muize byt ukonéena o nékolik dnli pozd¢ji postupnym snizovanim davky.

Antihypertenziva: Tak jako jiné latky s beta-blokujici aktivitou, i karvedilol mlze potencovat ucinek
jinych soucasné podavanych 1€kl s antihypertenznim ucinkem (napf. antagonisté alfa;-receptorti) nebo
s hypotenznim tc¢inkem, ktery je soucasti jejich profilu nezadoucich ucinkd.

Anestetika: Peclivou pozornost je tfeba dbat béhem anestezie synergickému negativné inotropnimu
a hypertenznimu ucinku karvedilolu a anestetik (viz bod 4.4).

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID), estrogeny a kortikosteroidy. Antihypertenzni Ucinek
karvedilolu se snizuje nasledkem retence vody a sodiku. Soubézné uzivani NSAID a beta-adrenergnich

blokatorti miize vést ke zvyseni krevniho tlaku a poruse fizeni krevniho tlaku.

Nitraty: ZvySené hypotenzni u¢inky.



Ergotamin. Zvysena vasokonstrikce.

Bronchodilatancia na bazi  beta-agonistii: Nekardioselektivni  beta-blokdtory plsobi proti
bronchodilatacnim uc¢inkiim bronchodilatancii na bazi beta-agonistid. Doporucuje se peclivé sledovani
pacientd.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Klinické zkusSenosti s uzivanim karvedilolu u t€¢hotnych Zen nejsou dostupné.

Studie na zvitatech prokazaly vliv na téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod, reprodukcni toxicitu
a postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamé.

Karvedilol se smi uzivat béhem tehotenstvi, jen pokud potencidlni piinos pfevazi potencialni riziko.

Beta-blokatory snizuji placentarni perfuzi, coz mlze vést k intrauterinni smrti plodu a nezralym
a predCasnym porodim. Navic muze dojit k nezddoucim ucinkim (zejména hypoglykémie
a bradykardie) u plodu a novorozence. Miize byt zvysené riziko srdecnich a plicnich komplikaci
unovorozencl v postnatalnim obdobi. Studie na zvitatech neprokazaly podstatny dikaz teratogenity
karvedilolu (viz také bod 5.3).

Kojeni

Studie na zvitatech prokazaly, ze se karvedilol a/nebo jeho metabolity vylucuji do matetského mléka
potkanti. Vylucovani karvedilolu do matefského mléka u ¢lovéka nebylo prokazano. VétSina beta-
blokatorti, zejména lipofilni latky, vSak do matefského mléka u ¢lovéka prochazi, i kdyz v rtizném
rozsahu. Proto se po podani karvedilolu kojeni nedoporucuje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie vlivu na schopnost fidit dopravni prostfedky a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Schopnost tidit dopravni prostifedky, obsluhovat stroje nebo prace bez pevné podpory miize byt zhorsena
vzhledem k individualnim reakcim (napft. zavrat, tinava). To plati predevsim na zacatku 1éCby, po
zvyseni davky nebo pti zméné 1éCby a ve spojeni s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

(a) Souhrn bezpecnostniho profilu
Frekvence nezadoucich ucinkti neni zavisla na davce, s vyjimkou zavrati, poruch zraku a bradykardie.

(b) Seznam nezadoucich ucinki
U vétsiny nezadoucich ucinkt souvisejicich s 1écbou karvedilolem je riziko vyskytu podobné ve vsech
indikacich. Vyjimky jsou popsany v podbodé¢ (c).

Nezadouci ucinky, které byly hlaSeny béhem 1éc¢by karvedilolem (napf. z klinickych hodnoceni,
z poregistracnich studii bezpecnosti nebo ze spontannich hlaseni), jsou rozdéleny do nasledujicich
kategorii v poradi podle Cetnosti:

Kategorie ¢etnosti jsou nasledujici:

- Velmi cCasté (= 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Vzéacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzacné (< 1/10 000)

- Neni zndmo (z dostupnych dajl nelze urcit)
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Infekce a infestace
- Casté: Bronchitida, pneumonie, infekce horniho dychaciho traktu, infekce mocovych cest

Poruchy krve a lymfatického systému
- Casté: Anemie

- Vzacné: Trombocytopenie

- Velmi vzacné: Leukopenie

Poruchy imunitniho systému
- Velmi vzacné: Hypersenzitivita (alergicka reakce)

Poruchy metabolismu a vyzZivy
- Casté: ZvySeni télesné hmotnosti, hypercholesterolemie, porucha kontroly krevni glukosy
(hyperglykemie, hypoglykemie) u pacientl s preexistujicim diabetem

Psychiatrické poruchy
- Casté: Deprese, depresivni nalada
- Meén¢ Casté: Poruchy spanku

Poruchy nervového systému

- Velmi casté: Zavrat,, bolest hlavy
- Casté: Presynkopa, synkopa

- Meéné¢ Casté: Parestezie

Poruchy oka
- Casté: Poruchy vidéni, sniZzena tvorba slz (suché oko), podrazdéni oka

Srdecni poruchy

- Velmi casté: Srdecni selhani

- Casté: Bradykardie, otok (véetn& generalizovaného, periferniho a zavislého otoku, otoku genitalii
a koncetin), hypervolemie, retence tekutin

- Méné casté: Atrioventrikuldrni blokada, angina pectoris

Cévni poruchy

- Velmi casté: Hypotenze

- Casté: Ortostaticka hypotenze, poruchy periferni cirkulace (chladné konéetiny, periferni
vaskularni choroba, projevy intermitentni klaudikace a Raynaudova syndromu), hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
- Casté: Dyspnoe, plicni otok, astma u predisponovanych pacientii
- Vzacné: Nosni kongesce, ptiznaky podobné chtipce

Gastrointestinalni poruchy

- Casté: Nauzea, prijem, zvraceni, dyspepsie, bolest zaludku
- Meéné¢ Casté: Zacpa

- Vzacné: Sucho v ustech

Poruchy jater a zZlucovych cest
- Velmi vzacné: ZvySeni alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST)
a gamma-glutamyltransferazy (GGT)

Poruchy kiize a podkozni thkané
- Meéné¢ casté: Kozni reakce (napf. alergicky exantém, dermatitida, koptivka, svédéni, psoriatické
1éze a 1éze typu lichen planus), alopecie



Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
- Casté: Bolest koncetin

Poruchy ledvin a mocovych cest

- Casté: Selhani ledvin a abnormality ve funkci ledvin u pacientii s difuzni vaskularni chorobou
a/nebo poruchou funkce ledvin jako zakladnim onemocnénim

- Vzacné: poruchy moceni

- Velmi vzacné: Inkontinence moci u Zen

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
- Méné casté: Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace
- Velmi Casté: Astenie (inava)
- Casté: Edém, bolest

(c) Popis vybranych nezadoucich ucinku

Cetnost nezadoucich Uc¢inkl neni zavisla na davce, s vyjimkou zavrati, poruchy zraku a bradykardie.
Zavrat, synkopa, bolest hlavy a astenie jsou vétSinou mirné a vétSinou se vyskytuji na zacatku l1écby.

U pacientd s méstnavym srdecnim selhanim, se muze pii titraci davky karvedilolu vyskytnout zhorseni
srde¢niho selhani nebo retence tekutin (viz bod 4.4).

Srdecni selhani bylo velmi Casto hlaseny nezaddouci ucinek u placeba (14,5 %) i u pacientti lécenych
karvedilolem (15,4 %) u pacientd s poruchou funkce levé srde¢ni komory po akutnim infarktu
myokardu.

U pacientd s chronickym srde¢nim selhanim a nizkym krevnim tlakem, ischemickou chorobou srde¢ni
a difuznim cévnim onemocnénim a/nebo se zakladni poruchou funkce ledvin 1é¢enych karvedilolem
bylo pozorovéno reverzibilni zhorSeni rendlni funkce (viz bod 4.4).

Nasledujici nezadouci ucinky byly zjistény po uvedeni karvedilolu na trh. Vzhledem k tomu, ze tyto
ucinky jsou hlaseny u skupiny pacientli nejisté velikosti, neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout jejich
cetnost a/nebo stanovit pricinny vztah k expozici 1éku.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Beta-blokatory jako tfida mohou zplisobit manifestaci latentniho diabetu mellitu, zhorSeni
manifestovaného diabetu mellitu a inhibici regulace glukozy v krvi.

Psychiatrické poruchy
Karvedilol mtize zptisobit halucinace.

Srdecni poruchy
U predisponovanych pacientt (napf. starsi pacienti nebo pacienti s preexistujici bradykardii, dysfunkci
sinusového uzlu nebo atrioventrikularni blokddou) miize dojit k sinusové zastave.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Zéavazné kozni nezadouci Gcinky (toxicka epidermalni nekrolyza, Stevenstiv-Johnsontv syndrom (viz
bod 4.4)).

Hyperhidroéza.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Karvedilol mtize zptisobit inkontinenci moci u Zen, kterd po vysazeni 1écby odezni.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky
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HléaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci uCinky prostfednictvim webového formulére
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadn¢ na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Symptomy

V ptipad¢ predavkovani mutze dojit k zavazné hypotenzi, bradykardii, srde¢nimu selhani,
kardiogennimu Soku, sinusové zastavé a srdecni zastavé. Mohou také vzniknout problémy s dechem,
bronchospasmus, zvraceni, poruchy védomi a generalizované zachvaty.

Lécba

Pacienty je tfeba monitorovat s ohledem na vyse zminéné znamky a ptiznaky a 1écit je podle nejlepsiho
posouzeni oSetiujiciho lékate a v souladu se standardy péce o pacienty s predavkovanim beta-blokatory
(napf. atropin, transvenozni stimulace, glukagon, inhibitory fosfodiesterazy jako napf. amrinon nebo
milrinon, beta-sympatomimetika).

Béhem prvnich nékolika hodin po poziti miize byt uzitecny vyplach zaludku nebo indukované zvraceni.

Pti zavazném predavkovani, kdy je pacient v Soku, je tieba pokracovat v popsané podpirné 1€cbé po
dostatecné dlouhou dobu, dokud neni pacient stabilizovan, protoze mize byt o¢ekavan prodlouzeny
polocas eliminace a redistribuce karvedilolu z hlubsich kompartmenti. Délka trvani 1écby s pouzitim
antidot zavisi na zavaznosti piedavkovani; podptrna terapie musi pokraovat do stabilizace pacienta.

Karvedilol se vysokou mérou vaze na bilkoviny, proto jej nelze odstranit dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Alfa- a beta-blokatory, ATC kod: CO7AGO2.
Mechanismus ucinku

Karvedilol je racemickou smési dvou stereoisomerti. Oba enantiomery maji alfa-adrenergicky blokujici
ucinek v modelech na zvitatech. Blokada beta-adrenergnich receptort je spojena s S-enantiomerem
a neselektivni pro betai- a betaz-adrenoreceptory, zatimco oba enantiomery maji stejné blokovaci
vlastnosti  specifické pro alfal-adrenergni receptory. Karvedilol nema Zadnou vlastni
sympatomimetickou aktivitu (ISA). Podobné jako propranolol vykazuje membranové stabilizacni
vlastnosti. Ve vyssich koncentracich ma karvedilol také slabou az stifedni aktivitu blokujici kalciové
kanaly.

Antioxidac¢ni vlastnosti karvedilolu a jeho metabolit byly prokazany ve studiich na zvitatech in vitro a
in vivo a u tady typu lidskych bunék in vitro.

Farmakodynamické ucinky

Karvedilol je vasodilatacni neselektivni beta-blokator, ktery snizuje periferni vaskularni odpor
prostiednictvim selektivni blokady alfai-receptorii a potlacuje systém renin-angiotensin neselektivni
beta-blokddou. Plazmaticka reninové aktivita se snizuje a retence tekutin je vzacna. Tlumi zvySeni
krevniho tlaku vyvolané fenylefrinem, agonistou alfai-adrenoreceptoru, ale ne zvySeni vyvolané
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angiotensinem II. Aktivita karvedilolu blokujici kalciové kandly muze zvysit pritok krve
ve specifickych cévnich lizkach, jako je kozni obéh.

Karvedilol ma ucinky na ochranu orgéni, které pravdépodobné vyplyvaji alesponi z ¢asti z dalSich
vlastnosti, které presahuji blokadu adrenergnich receptorii. Ma silné antioxidac¢ni vlastnosti spojené
s obéma enantiomery, je vychytavacem reaktivnich kyslikovych radikald a ma antiproliferativni u¢inky
na lidské buiiky hladkého svalstva cév.

Klinicka uéinnost a bezpe€nost
V klinickych studiich bylo prokdzano, Ze diky vyvazenému plisobeni na vasodilataci a beta-blokadu ma
karvedilol nasledujici u¢inky:

Hypertenze

U pacientl s hypertenzi neni snizeni krevniho tlaku spojené se sou¢asnym vzrtstem periferniho odporu,
jak se pozoruje u Cistych beta-blokatorti. Srdecni tepova frekvence se mirné snizuje. Tepovy objem
zustava nezménény. Pritok krve ledvinou a renélni funkce ziistdvaji normalni, stejné tak jako periferni
prutok krve. Bylo prokazano, ze karvedilol udrzuje tepovy objem a snizuje celkovy periferni odpor, aniz
by ohrozil ptivod krve do riznych organti a cévnich lizek, napt. ledvin, kosternich svald, predlokti,
dolnich koncetin, kiize, mozku nebo kréni tepny. Vyskyt studenych koncetin a pfedcasné unavy pii
fyzické aktivité je sniZen.

Hypertenzni pacienti s poruchou funkce ledvin

Nekolik otevienych studii ukazalo, Ze karvedilol je i€inny 1€k u pacientl s rendlni hypertenzi. To samé
plati u pacientll s chronickym renalnim selhanim, pacienti na hemodialyze nebo u pacientd po
transplantaci ledvin. Karvedilol vede k postupnému snizeni krevniho tlaku v dialyzacnich
inedialyzacnich dnech a hypotenzni ucinek je srovnatelny s uU€inkem pozorovanym u pacient
s normalnimi renalnimi funkcemi.

Stabilni angina pectoris

U pacientl se stabilni anginou pectoris karvedilol prokazal antiischemické (zlepSena celkova doba
zatéze, ¢as do 1 mm deprese useku ST a doba do anginy pectoris) a antiangindzni vlastnosti, které byly
zachovany béhem dlouhodobé 1écby. Akutni hemodynamické studie prokazaly, ze karvedilol vyznamné
snizuje spotiebu kysliku v myokardu a nadmeérnou aktivitu sympatiku a snizuje jak srde¢ni preload (tlak
v plicnici a tlak v zaklinéni), tak afterload (celkovy periferni odpor) s naslednym zlepsenim systolické
a diastolické funkce levé komory bez podstatnych zmén srdecniho vydeje.

Karvedilol nema zadny nezadouci ti¢inek na metabolické rizikové faktory ischemické choroby srdecni.
NenaruSuje normalni profil sérovych lipidi a u hypertenznich pacientii s dyslipidemii byly po Sesti
mésicich peroralni 1écby hlaSeny pfiznivé G€inky na sérové lipidy.

Ve dvou studiich byl karvedilol v davce 25 mg dvakrat denn€ porovnavan s jinymi antianginéznimi
1éCivymi piipravky s uznavanou hodnotou u pacientt s chronickou stabilni namahovou anginou. Byly
zvoleny davkovaci rezimy Siroce pouzivané v klinické praxi. Obé hodnoceni byla dvojité zaslepena
s paralelnimi skupinami. Primarnim cilem byl celkovy ¢as cviceni (TET).

Zprava ¢.: | Kontrola (davka) Pocty pacientd Délka lécby
karvedilol/srovnavaci 1ék

060 Verapamil (120 mg 3krat denn¢) | 126/122 12 tydni

061 ISDN s.r. (40 mg 2krat denn¢) 93/94 12 tydnt

ISDN = isosorbit-dinitrat

Vysledky obou hodnoceni jasn¢ prokazaly, ze pro TET pifi minimalnich hladindch 1éku v krvi
po 12 tydnech 1écby nebyl mezi 1é¢ebnymi skupinami zadny statisticky vyznamny rozdil. Poméry rizik
ziskané z Coxova modelu proporcionalnich rizik vsak ukazaly trend ve prospéch karvedilolu, coz
naznacuje, ze karvedilol byl v priméru o 114 % tak G¢inny jako verapamil (90% CI: 85-152 %)
a 0 134 % tak ucinny jako ISDN (90% CI: 96—185 %). To platilo i pro dobu do vzniku anginy pectoris
(TTA) a deprese useku ST (TST) v dobé minima. Narast TET byl asi 50 sekund ve vSech skupinéch;
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zlepseni TTA a TST bylo asi 30 sekund, coz je klinicky vyznamné.

Ve studii 060 prokazala analyza dat 48hodinového Holterova monitorovani snizeni poctu a trvani
depresi useku ST (ticha ischemie myokardu) v obou lécebnych skupinach. Karvedilol také snizoval
vyskyt predcasnych sinovych a komorovych kontrakci (PAC, PVC), kupleti a béht.

Chronické srdecni selhani

U pacientl s ischemickym i neischemickym chronickym srde¢nim selhdanim karvedilol vyznamné
snizuje imrtnost a nutnost hospitalizace a zlep3uje ptiznaky a funkci levé srde¢ni komory. Uginek
karvedilolu je zavisly na davce.

Chronické srdecni selhani u pacientit s poruchou funkce ledvin

Karvedilol snizuje morbiditu i mortalitu u dialyzovanych pacientl s dilatacni kardiomyopatii, stejné
jako mortalitu ze vSech pficin, kardiovaskularni mortalitu a mortalitu z diivodu srde¢niho selhani nebo
prvni hospitalizaci u pacientli se srdecnim selhdnim s lehkym aZz stfedné téZkym chronickym
onemocnénim ledvin nezavislym na dialyze. Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii
zahrnujici velky pocet pacientii (> 4 000) s lehkym az stiedn¢ t€Zkym chronickym onemocnénim ledvin
potvrdila, Ze 1écba karvedilolem u pacientti s dysfunkci levé komory srdecni se symptomatickym
srde¢nim selhanim i bez néj snizuje vyskyt vSech ptipadd mortality i souvisejicich ptihod srde¢niho
selhani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost karvedilolu u déti a dospivajicich nebyla stanovena z diivodu omezeného poctu
arozsahu studii. Dostupné studie byly zaméteny na 1écbu pediatrického srdecniho selhani, které se vsak
li8f od onemocnéni u dospélych, pokud jde o charakteristiky a etiologii. Vzhledem k malému poctu
ucastnikli ve srovnani se studiemi u dospélych a obecnému nedostatku optimalniho davkovaciho
schématu pro déti a dospivajici nejsou dostupné udaje dostatecné ke stanoveni bezpecnostniho profilu
karvedilolu u déti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani 25mg tobolky zdravym subjektim se karvedilol rychle vstiebaval s maximalni

plazmatickou koncentraci Cmax 21 ng/l, které dosahoval ptiblizné za 1,5 hodiny (tmax). Hodnoty Cma
jsou pfimo umeérné davce. Po peroralnim podani prochazi karvedilol vyraznym metabolismem prvniho
prichodu, ktery vede k ptiblizné€ 25% biologické dostupnosti u zdravych muzi. Karvedilol je racemét a
zda se, ze S-(-)-enantiomer je metabolizovan rychleji nez R-(+)-enantiomer, S-(-)-enantiomer vykazuje
absolutni peroralni biologickou dostupnost 15 % ve srovnani s 31 % u R-(+)-enantiomeru. Maximalni
plazmatické koncentrace R-karvedilolu jsou pfiblizné dvojnasobné ve srovnani s S-karvedilolem.
Studie in vitro prokézaly, ze karvedilol je substratem efluxniho transportéru glykoproteinu P. Role
glykoproteinu P v dispozici karvedilolu byla prokazana rovnéz in vivo u zdravych dobrovolnikd.

U pacientt s pomalou hydroxylaci debrisochinu se koncentrace karvedilolu v plazmé zvysuji 2x az 3x
ve srovnani s rychlymi metabolizatory debrisochinu.

Potrava neovliviiuje biologickou dostupnost, reten¢ni ¢as ani maximalni sérovou koncentraci, avsak cas
k dosazeni maximalni plazmatické koncentrace se prodlouzi.

Distribuce
Karvedilol je vysoce lipofilni latka, ktera se z ptiblizn€ 95 % véaze na plazmatické bilkoviny. Distribucni
objem se pohybuje mezi 1,5 a 2 I/kg a vzriistd u pacientt s cirhdzou jater.

Biotransformace

Karvedilol je u ¢lovéka v jatrech rozsahle metabolizovan pomoci oxidace a konjugace na fadu riznych
metabolitd, které jsou vyluCovany hlavné zluci. U zvitat byla prokazana enterohepatalni cirkulace
matetské latky.

Demethylaci a hydroxylaci fenolového jadra vznikaji tfi aktivni metabolity s aktivitou beta-blokatoru.
Na zéklad¢ preklinickych studii ma metabolit 4" -hydroxyfenol piiblizn€ 13x vétsi beta-blokacni ucinek
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nez karvedilol. Ve srovnani s karvedilolem vykazuji tfi aktivni metabolity slabou vasodilata¢ni aktivitu.
U cloveka je koncentrace tfi aktivnich metabolitl asi 10 nizsi, nez koncentrace matefské latky. Dva
hydroxykarbazolové metabolity karvedilolu jsou extrémné u¢inné antioxidanty, vykazujici 30—80x vetsi
antioxidacni ucinnost nez karvedilol.

Farmakokinetické studie u ¢lovéka ukazaly, Ze oxidativni metabolismus karvedilolu je stereoselektivni.
Vysledky studie in vitro ukazuji, Ze na oxidaci a hydroxylaci se mohou podilet riizné izoenzymy
cytochromu P450, a to CYP2D6, CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9 a CYP1A2.

Studie se zdravymi dobrovolniky i1 pacienty ukdzaly, Ze R-enantiomer je pfevazné metabolizovén
pomoci CYP2D6, zatimco S-enantiomer je metabolizovan hlavné CYP2D6 a CYP2C9.

Geneticky polymorfismus

Vysledky klinickych farmakokinetickych studii u clovéka prokazaly, ze CYP2D6 hraje hlavni roli
v metabolismu R- a S-karvedilolu. V disledku toho dochazi ke zvyseni plazmatickych koncentraci R-
a S-karvediloluupomalych metabolizatord CYP2D6. DiileZitost genotypu CYP2D6 ve farmakokinetice
R- a S-karvedilolu byla potvrzena v populacnich farmakokinetickych studiich, zatimco jiné studie toto
pozorovani nepotvrdily. Z toho bylo vyvozeno, ze geneticky polymorfismus CYP2D6 mize mit
omezeny klinicky vyznam.

Eliminace

Po jednorazovém peroralnim podani 50 mg karvedilolu se pfiblizné 60 % latky vylou¢i do Zluce
a odchazi stolici ve formé metabolitti v prabéhu 11 dnt. Po jednorazové peroralni davce se pouze asi
16 % vylouci do moci ve formé karvedilolu nebo jeho metabolitl. Mo¢i se v nezménéné formeé vylouci
méné¢ nez 2 % podané latky. Po intravendzni infuzi 12,5 mg zdravym dobrovolnikim dosahuje
plazmatickéd clearance karvedilolu ptiblizn¢ 600 ml/min a elimina¢ni polocas okolo 2,5 hodiny.
Eliminacni polocas 50mg tobolky pozorovany u stejnych jedincii byl 6,5 hodiny, coz odpovida polocasu
absorpce z tobolky. Po peroralnim podani je celkova t€lesna clearance S-karvedilolu ptiblizné
dvojnasobna nez R-karvedilolu.

Zvlastni skupiny pacienti

Stars§i pacienti
Vék nemé zadny statisticky vyznamny vliv na farmakokinetiku karvedilolu u pacientti s hypertenzi.

Pediatricka populace
Hodnoceni u pediatrickych pacientii ukazalo, Ze clearance upravena podle télesné hmotnosti je vyrazné
vyssi u pediatrickych pacientl ve srovnani s dospélymi.

Porucha funkce jater
Ve studii na pacientech s jaterni cirh6zou byla zjisténa biologicka dostupnost karvedilolu ¢tyfikrat vyssi,
maximalni hladina v krevni plazmé pétkrat vyssi a distribu¢ni objem tfikrat vyssi nez u zdravych osob.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, ze je karvedilol primarné vyluovan stolici, vyznamna akumulace u pacientt
s poruchou funkce ledvin neni pravdépodobna.

U pacientt s hypertenzi a poruchou funkce ledvin se plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace,
eliminacni poloCas ani maximalni plazmatickd koncentrace vyznamné neméni. Rendlni exkrece
nezméneéného 1éku klesa u pacientil s poruchou funkce ledvin, zmény farmakokinetickych parametri
jsou vsak mirné.

Karvedilol neni v pribéhu dialyzy eliminovan, protoze neprochazi dialyzacni membranou,
pravdépodobné v disledku vysoké vazby na plazmatické bilkoviny.

Srde¢ni selhani

Ve studii u 24 japonskych pacienti se srdeCnim selhanim byla vyznamné snizena clearance R- a S-
karvedilolu oproti dfive odhadované u zdravych dobrovolnikli. Tyto vysledky naznacuji, Ze
farmakokinetika R- a S-karvedilolu je vyznamn¢ zménéna srdecnim selhanim u japonskych pacientt.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zv1astni
riziko pro clovéka.

Porucha fertility

Pti podani vysokych davek karvedilolu biezim potkantim (> 200 mg/kg = >100nasobek maximalni
denni davky v humannim pouziti) byly pozorovany nezaddouci Uc¢inky na bifezost a fertilitu (slaba
reprodukeni aktivita, nizsi vyskyt Zlutych télisek a zhorSend implantace).

Teratogenita
Ve studiich na zvitatech nebyly prokazany zadné teratogenni uc€inky.

Embroytoxicita

Rist a fyzicky vyvoj plodu byly opozdény pti davkach > 60 mg/kg (= 30nasobek maximalni denni davky
u cloveéka). Embryotoxicita (zvySena mortalita po implantaci embrya) se vyskytla, avSak nedoslo k
zadnym deformacim u potkand nebo kralikd pti davkach 200 mg/kg respektive 75 mg/kg (38nasobek
az 100nasobek maximalni denni davky pti humannim pouziti). Vyznam téchto zjisténi pro clovek je
nejisty. Studie na zvifatech navic prokazaly, Ze karvedilol prochazi placentarni bariérou, a proto je tieba
mit na paméti také mozné dusledky alfa- a beta-blokady u lidského plodu a novorozence (viz také bod
4.6).

V souhrnu byly ucinky v neklinickych studiich pozorovéany pouze pii expozicich povazovanych za
dostateCn¢ prrevysujici maximalni expozici u clovéka, coz naznacuje maly vyznam pro klinické pouziti
(viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa

Monohydrat laktosy

Povidon K25

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Krospovidon

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

HDPE lahvicka s PP uzavérem: Uchovavejte v ptivodnim obalu.
Blistr (OPA/AI/PVC foélie — hlinikova folie): Uchovavejte v ptivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Blistr (laminovany OPA/A1/PVC félie — hlinikova f6lie) obsahujici 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98
a 100 tablet.

HDPE lahvicka (PP uzavér a vysouseci vlozka z PE naplnéna silikagelem) obsahujici 100 a 250 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Coryol 3,125 mg: 77/047/05-C
Coryol 6,25 mg: 77/015/04-C
Coryol 12,5 mg: 77/016/04-C
Coryol 25 mg: 77/017/04-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Coryol 3,125 mg: 23. 2. 2005/26. 8. 2009

Coryol 6,25 mg: 21. 1. 2004/26. 8. 2009

Coryol 12,5 mg: 21. 1. 2004/26. 8. 2009

Coryol 25 mg: 21. 1. 2004/26. 8. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

8. 8.2025

Podrobné informace o tomto lécivém piipravkujsou k dispozici na webovych strankach Statniho tstavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.gov.cz).
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