Sp. zn. sukls364492/2025 S
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 uéinkem

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 5 mg 5mg 10 mg 60 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta

Popis pripravku:

Coryol 3,125 mg: kulaté, mirn¢€ bikonvexni, bilé tablety se zkosenymi hranami.

Coryol 6,25 mg: podlouhlé, mirné€ bikonvexni, bilé tablety, oznac¢ené na jedné strané S2, s pulici ryhou
na druhé stran¢.

Coryol 12,5 mg: podlouhlé, mirné bikonvexni, bilé tablety, oznaené na jedné strané S3, s pulici ryhou
na druhé strané.

Coryol 25 mg: kulaté, mirn¢ bikonvexni, bilé tablety se zkosenymi hranami, s pulici ryhou na jedné
stran€.

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Esencialni hypertenze.

Chronicka stabilni angina pectoris.

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

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani



Esencialni hypertenze:

Karvedilol se mize uZzivat pii 1é¢bé hypertenze samotny nebo v kombinaci s jinymi antihypertenzivy,
zejména s thiazidovymi diuretiky. Doporucuje se davkovani jednou denn¢; doporu¢ena maximalni
jednorazova davka je 25 mg a doporuc¢ena maximalni denni davka je 50 mg.

Dospeli

Doporucena zahajovaci davka je 12,5 mg jednou denné po dobu prvnich dvou dni. Poté 1écba pokracuje
davkou 25 mg /den. Je-li tfeba, 1ze davku dale postupné zvySovat v intervalech dvou tydnt nebo v
delsich intervalech.

Starsi pacienti

Doporucend zahajovaci davka pti hypertenzi je 12,5 mg jednou denné, kterd mtze byt téZ dostatecna
pro pokrac¢ovani 1écby. Je-li terapeuticka odpoved pfi této davee nedostatecna, miize byt tato davka dale
postupné zvysSovana v dvoutydennich nebo delSich intervalech az na doporu¢enou maximalni denni
davku 50 mg podavanou jednou denné nebo v rozdelenych davkéch.

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

Dospeli

Zahajovaci davka je 12,5 mg dvakrat denné po dobu prvnich dvou dnii. Poté pokracuje 1é¢ba davkou 25
mg dvakrat denné. V ptipad€ nutnosti se davka mize dale postupné zvySovat v dvoutydennich nebo
delsich intervalech az na doporuc¢enou maximalni davku 100 mg denné rozd€lenych na dvé davky
(dvakrat denng).

Starsi pacienti
Doporucena zahajovaci davka je 12,5 mg dvakrat denné po dobu dvou dnti.
Poté 1éCeni pokracuje davkou 25 mg dvakrat denné, coz je doporucend maximalni celkova denni davka.

Srdecni selhani:

Karvedilol se podava pii mirném az zavazném stupni srdecniho selhani jako doplinkova lécba pii
konvenéni zakladni terapii diuretiky, inhibitory ACE, digitalisem a/nebo vasodilatacnimi lé¢ivymi
ptipravky. Pacient ma byt klinicky stabilni (beze zmény v zatfazeni do tfidy NYHA, bez hospitalizace
nasledkem srdec¢niho selhani) a zakladni terapie musi byt stabilizovana alespon 4 tydny pfed nasazenim
dopliikové 1écby. Navic ma mit pacient sniZzenou ejekcni frakci 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 denn€ po dobu dvou tydnii. Pokud je tato davka tolerovana, mize
se pomalu zvySovat v intervalech alespon dvou tydni do dosazeni davky 6,25 mg dvakrat denné, poté
do 12,5 mg dvakrat denn¢ a kone¢n¢ az do davky 25 mg dvakrat denné. Davkovani se ma zvySovat do
dosazeni nejvyssi tolerované davky.

Doporucend maximalni davka je 25 mg dvakrat denné pro vSechny pacienty se zdvaznym méstnavym
srde¢nim selhanim a pro pacienty s lehkym az stfedné t€Zkym meéstnavym srde¢nim selhdnim vazici
méné nez 85 kg, a 50 mg dvakrat denné pro pacienty s lehkym nebo stfedné t€Zkym meéstnavym
srdecnim selhanim vazici vice nez 85 kg.

K prechodnému zhorSeni ptiznaku srde¢niho selhani mize dojit na pocatku 1é¢by nebo nasledkem
zvySeni davky, zejména u pacientli se zavaznym srdecnim selhanim a/nebo pfi 1écbeé vysokymi davkami
diuretik. Tento stav obvykle nevyzaduje preruseni 1é¢by, avSak davka se nema zvySovat. Pacient ma byt
sledovan 1ékarem/kardiologem po dobu 2 hodin po zahajeni 1€¢by nebo po zvySeni davky. Pied kazdym
zvySenim davky se ma provést vysetieni se zamefenim na mozné ptiznaky zhorSeni srdecniho selhani
nebo pfiznaky spojené s nadmérnym rozSifenim cév (napiiklad kontrola rendlnich funkci, télesné
hmotnosti, krevniho tlaku, srde¢ni tepové frekvence a srdecniho rytmu). ZhorSeni srde¢niho selhani
nebo retence tekutin se 1€¢i zvySenim davky diuretika a davka karvedilolu se nemé zvySovat do té¢ doby,
nez je pacient stabilizovan. Pokud se vyskytne bradykardie nebo dojde k prodlouzeni AV pienosu, je
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tteba nejprve sledovat hladinu digoxinu. Prilezitostné miiZze byt nezbytné snizit davku karvedilolu nebo
docasné¢ prerusit 1é¢bu tplné€. Dokonce 1 v téchto piipadech Ize ¢asto Gispesné pokracovat v titraci davky
karvedilolu.

V pribéhu titrace davky se mé pravidelné sledovat rendlni funkce, trombocyty a glukéza v ptipadé
diabetu mellitu nezavislém na inzulinu (NIDDM) nebo diabetu mellitu na inzulinu zavislém (IDDM).
Po vytitrovani davky lze frekvenci sledovani snizit.

Pokud byl karvedilol vysazen po dobu delSi nez jeden tyden, mé se 1écba opétovné zahajovat nizsi
davkou dvakrat denné s postupnym zvySovanim podle vySe uvedenych doporuceni.

Zvlastni pokyny pro davkovani

Stejné jako u vSech beta-blokatori nema byt 1écba ukoncena nahle, ale spiSe postupné snizovana
v tydennich intervalech. To je zvlasté dulezité v piipadé pacientli se soubéznou ischemickou chorobou
srdecni (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetické udaje a klinické studie u pacientd s poruchou funkce ledvin (véetné selhani ledvin)
naznacuji, ze u sttedné t€zké az tézké poruchy funkce ledvin neni nutna Gprava davky (viz body 4.4 a
5.2).

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

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost karvedilolu u déti a dospivajicich ve ve€ku do 18 let nebyla dosud stanovena (viz
bod 5.1). Neni k dispozici dostatek idaji o u¢innosti a bezpecnosti karvedilolu.

Starsi pacienti
Star$i osoby mohou byt vnimavéjsi vaci u€inktim karvedilolu a je nutné jejich peclivéjsi sledovani.

Zptsob podani

Tablety se maji uzivat s pfiméfenym mnozstvim tekutiny. Tablety se uzivaji nezavisle na jidle. AvSak
doporucuje se, aby pacienti se srdecnim selhanim uzivali karvedilol s jidlem, aby se umoznilo pomalejsi
vstiebavani a snizilo 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 srde¢ni selhani.

- Srdec¢ni selhani pattici do tidy IV klasifikace srdecniho selhani NYHA vyzadujici intraven6zni
inotropni 1éCbu.

- Obstruk¢ni 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 tepti/min).

- Sick sinus syndrom (v¢etné sinoatrialniho bloku).

- Kardiogenni Sok.

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

- Prinzmetalova angina.

- Neléceny feochromocytom.

- Metabolicka acidoza.

- Zavazné periferni arteridlni cirkulacni poruchy.
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- Soucasna intravenozni 1é¢ba verapamilem nebo diltiazemem (viz bod 4.5).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Chronické méstnavé srdecni selhani: U pacientd s m&stnavym chronickym srde¢nim selhdnim, se mtize
pti titraci davky ptipravku Coryol vyskytnout zhorSeni srde¢niho selhani nebo retence tekutin. Pokud se
takové priznaky vyskytnou, je tfeba zvysit davku diuretik a davky piipravku Coryol se nesmi dale
zvySovat, dokud neni klinicky stav stabilizovan. ObCas miize byt nutné snizit davku piipravku Coryol
nebo ji ve vzacnych piipadech docasné vysadit. Tyto ptihody nebrani nasledné Gspésné vzestupné titraci
davky ptipravku Coryol.

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

Renalni funkce pri méstnavém srdecnim selhani: Reverzibilni zhorSeni rendlnich funkci bylo
pozorovano pii 1é€bé karvedilolem u pacientl s chronickym srdecnim selhanim pii nizkém krevnim
tlaku (systolicky tlak < 100 mm Hg), ischemickou chorobou srde¢ni a difuzni vaskularni chorobou,
a/nebo poruchou funkce ledvin jako zdkladnim onemocnénim. U pacienti s chronickym srdecnim
selhanim s témito rizikovymi faktory, je tfteba monitorovat funkce ledvin béhem titrace davky piipravku
Coryol a vysadit 1ék nebo snizit davku pokud se objevi zhorSeni selhani ledvin.

Dysfunkce levé komory po akutnim infarktu myokardu: Pted zahajenim lécby 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 davka ACE inhibitoru ma byt
stabilni po dobu nejméné predchazejicich 24 hodin.

Chronicka obstrukcni plicni nemoc. Karvedilol ma byt u pacientti s chronickou obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN) s bronchospastickou slozkou, ktefi nedostdvaji peroralni nebo inhalac¢ni 1écbu, uzivan
s opatrnosti a pouze pokud piinos lécby prevysi potenciondlni riziko. U pacientd se sklonem
k bronchospasmu se muize 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 1écby objevi priznaky bronchospasmu, musi se davka karvedilolu snizit.

Diabetes: Pti podavani ptipravku Coryol je tfeba vénovat péci pacientim s diabetem mellitem, protoze
muze byt spojeno se zhorSenim kontroly hladiny glukézy v krvi, nebo ¢asné znamky akutni
hypoglykémie mohou byt maskovany nebo utlumeny. Obecné jsou u inzulin-dependentnich pacientt
uprednostiiovany alternativy k beta-blokatorim. Proto pokud je u diabetikii zahajovana 1écba
ptipravkem Coryol nebo pii titraci davky, je vyzadovano pravidelné monitorovani glukézy v krvi
a spole¢né uprava hypoglykemické 1écby (viz bod 4.5). Hladiny krevni glukosy musi byt také peclive
monitorovany po delsi dobé hladovéni.

Periferni vaskularni choroba a Raynaudiiv syndrom: Coryol je nutné uZzivat s opatrnosti u pacientt
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 tepl za
minutu, je tfeba snizit davku ptipravku Coryol.

Srdecni blokdda prvniho stupné: Vzhledem k negativné dromotropnimu G¢inku ma byt karvedilol
podavan u pacientl se srde¢ni blokadou prvniho stupné s opatrnosti.

Hypersenzitivita: Pii podavani pfipravku Coryol se ma vénovat péce pacientiim s anamnézou zavaznych
alergickych reakci a pacientim podstupujicim desenzibilizacni terapii, nebot’ beta-blokatory mohou
zvySovat citlivost vici alergenim i zavaznost hypersenzitivnich reakeci.
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Riziko anafylaktické reakce: Pii uzivani beta-blokatori mohou pacienti s téZkou anafylaktickou reakci
na rizné alergeny v anamnéze vice reagovat na opakovanou expozici, at’ uz nahodnou, diagnostickou
nebo terapeutickou. Tito pacienti nemusi reagovat na epinefrin v davkach obvykle pouzivanych k 1écbé
alergické reakce.

Zavazné kozni nezadouct ucinky (SCAR)

Béhem lécby karvedilolem byly velmi vzacné hlaSeny ptfipady zavaznych koznich nezadoucich tcinki,
jako je toxickd epidermalni nekrolyza (TEN) a Stevens-Johnsoniiv syndrom (SJS) (viz bod 4.8).
Karvedilol je nutné u pacientti, u kterych se objevi zdvazné kozni nezadouci ucinky, které mohou
souviset s podédvanim karvedilolu, trvale vysadit.

Psoriaza: U pacientli s anamnézou psoriazy v souvislosti s beta-blokatory je mozné ptedepsat piipravek
Coryol jen po zvazeni poméru rizika a prospéchu.

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

Soucasné uzivani debrisochinu: Pacienti, o kterych je znamo, ze $patné metabolizuji debrisochin, maji
byt v pribé¢hu zahajeni 1é¢by peclive sledovani.

Feochromocytom: U pacient s feochromocytomem je tfeba zah4jit 1éCbu alfa-blokatorem pied uzitim
beta-blokatoru. Ackoliv ma karvedilol alfa i beta blokujici aktivitu, neni v tomto pfipadé s pouzitim
karvedilolu zadnéd zkuSenost. Je tfeba byt opatrny, pokud je ptipravek Coryol podavan pacientim
s podezienim na feochromocytom.

Prinzmetalova angina pectoris: Latky s neselektivni beta-blokujici aktivitou mohou u pacientd
s Prinzmetalovou anginou pectoris vyvolat bolest na hrudi. S pouzitim karvedilolu neni u téchto
pacientd zadna zkuSenost, ackoli alfa-blokujici aktivita pfipravku Coryol miize témto piiznakiim
predejit. Pti podani piipravku Coryol je tfeba byt opatrny u pacientll s podezienim na Prinzmetalovu
anginu pectoris.

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

Syndrom z vysazeni: Lécba karvedilolem nesmi byt nahle pferusena, zvlasté u pacientii s ischemickou
chorobou srdecni. Vysazeni karvedilolu musi byt postupné (v prabéhu 2 tydnti).

Laktosa: Tento 1&Civy pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy
s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
ptipravek uZzivat.

Sacharosa: Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje sacharosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci fruktdzy, malabsorpci glukozy a galaktézy nebo sachardzo-izomaltdzovou deficienci
nemaji tento piipravek uzivat.

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

Farmakokinetické interakce

Uéinky karvedilolu na farmakokinetiku jimych lékii

Karvedilol je substratem 1 inhibitorem P-glykoproteinu. Proto biologicka dostupnost 1éki
transportovanych P-glykoproteinem miZze byt pti sou¢asném podavani karvedilolu zvySena. Kromé toho
muze byt biologick4 dostupnost karvedilolu zménéna induktory nebo inhibitory P-glykoproteinu.
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Digoxin: V nékterych studiich u zdravych subjekti a u pacientd se srde¢nim selhanim byla prokazana
zvySena expozice digoxinu az o 20 %. U muzt byly pozorovany vyrazné vétsi €inky nez uz zen. Pfi
zahajeni, upraveé nebo pieruseni 1é¢by karvedilolem se proto doporucuje monitorovani hladin digoxinu
(viz bod 4.4). Karvedilol nema Zzadny vliv na digoxin podévany intravendzné.

Cimetidin: Zvysuje AUC asi 0 30 %, ale nezplsobuje zmény Cax.

Péci je tfeba vénovat pti souasném uziti inhibitorti oxidaz se smiSenou funkci, napt. cimetidin, protoze
se sérové koncentrace mohou zvysit.

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

Cyklosporin a takrolimus: Dvé studie provedené u pacientii po transplantaci ledvin a srdce, ktefi uzivali
cyklosporin peroraln€, ukazaly zvyseni plazmatické koncentrace cyklosporinu po zahajeni uzivani
karvedilolu. Zda se, ze karvedilol zvySuje expozici perordlnimu cyklosporinu o ptiblizné 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 interindividudlni variabilit¢ hladin cyklosporinu je
doporuceno pfisné kontrolovat koncentrace cyklosporinu po zahajeni terapie karvedilolem a vhodné
upravit davky cyklosporinu. V piipad¢ intravendzniho podavani cyklosporinu neni interakce o¢ekavana.
Dale existuji dikazy, ze CYP3A4 se ucastni metabolismu karvedilolu. Protoze takrolimus je substratem
P-glykoproteinu a CYP3A4, muze byt prostfednictvim téchto interakénich mechanismil jeho
farmakokinetika ovlivnéna i karvedilolem.

Uéinky jinych lékii na farmakokinetiku karvedilolu

Inhibitory i induktory CYP2D6 a CYP2C9 mohou meénit systémovy a/nebo presystémovy metabolismus
karvedilolu stereoselektivné, coz vede ke zvySeni nebo sniZzeni plazmatickych koncentraci R- a S-
karvedilolu. Nékteré ptiklady pozorované u pacientll nebo u zdravych jedinct jsou uvedeny nize, ale
vycet neni Gplny.

Rifampicin: Ve studii u 12 zdravych subjektti bylo pozorovano snizeni expozice karvedilolu o ptiblizné
60 % prii spole¢ném podavani s rifampicinem a snizeni uc¢inku karvedilolu na systolicky krevni tlak.
Mechanismus této interakce neni znam, ale miZe byt zptisoben indukci intestinalniho glykoproteinu P
rifampicinem. U pacientll 1é¢enych soucasné karvedilolem a rifampicinem je proto tfeba peclivé
monitorovat aktivitu blokady beta-adrenergnich receptora.

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 vyrazné zvysené (2,2nasobn€) u pacientl se srdeCnim selhanim, kteti dostavali karvedilol
a amiodaron soucasné, ve srovnani s pacienty uZivajicimi karvedilol v monoterapii. Uginky na S-
karvedilol byly pfipisovany desethylamiodaronu, metabolitu amiodaronu, coz je silny inhibitor
CYP2C9. U pacientit léCenych kombinaci karvedilolu a amiodaronu se doporucuje monitorovani
aktivity blokady beta-adrenergnich receptort.

Fluoxetin a paroxetin: V randomizované zkfizené studii s 10 pacienty se srde¢nim selhanim vedlo
souCasné podani fluoxetinu, silného inhibitoru CYP2D6, ke stereoselektivni 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 u¢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 podéni jedné peroralni davky. Navzdory vyznamnému zvyseni expozice R-
a S-karvedilolu nebyly u téchto zdravych subjekti pozorovany zadné klinické ucinky.

Alkohol: Ukazalo se, ze piijem alkoholu ma akutni hypotenzni U€inky, které mohou posilit snizeni
krevniho tlaku zptisobené karvedilolem. Protoze je karvedilol rozpustny v ethanolu, miize pfitomnost
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alkoholu ovlivnit rychlost a/nebo rozsah stfevni absorpce karvedilolu. Dale se ukazalo, Ze karvedilol je
¢aste¢né¢ metabolizovan CYP2EI1, coz je enzym, o kterém je znamo, Ze je indukovan i inhibovan
alkoholem.

Grapefruitovy dzus: Bylo prokazano, ze konzumace jedné davky 300 ml grapefruitového dzusu ma za
nasledek 1,2nasobné zvyseni AUC karvedilolu v porovnani s vodou. I 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. Ptiznaky hypoglykemie mohou byt maskovany nebo
utlumeny (zvlasté tachykardie). U pacientil, ktefi uzivaji inzulin nebo peroralni antidiabetika se proto
doporucuje pravidelné¢ monitorovani glukosy v krvi.

Latky vychytavajici katecholaminy: Pacienti, kteti uzivaji soucasné beta-blokatory a latky vychytavajici
katecholaminy (napft. reserpin a inhibitory monoaminooxidazy), maji byt pecliveé sledovani na ptiznaky
hypotenze a/nebo zdvazné bradykardie.

Digoxin: SouCasné¢ uzivani beta-blokatori a digoxinu mize vést k aditivnimu prodlouzeni
atrioventrikularniho (AV) prevodniho ¢asu.

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

U pacienti, ktefi uzivali amiodaron byla kratce po zahéjeni 1é€by beta-blokatory hlasena bradykardie,
zastava srdce a ventrikularni fibrilace. Pfi soucasném intraven6znim podani antiarytmik tiidy Ia nebo Ic
je riziko srde¢niho selhani.

Klonidin: Soucasné podani klonidinu s latkami s beta-blokujicimi vlastnostmi mtize potencovat G¢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-blokatorti. Lécba
klonidinem muze byt ukoncena o nékolik dnil pozd€ji postupnym snizovanim davky.

Antihypertenziva: Tak jako jiné latky s beta-blokujici aktivitou, i karvedilol mize potencovat ucinek
jinych soucasné podavanych 1€kt s antihypertenznim uc¢inkem (napf. antagonisté alfa;-receptord) nebo

s hypotenznim ucinkem, ktery je soucasti jejich profilu nezadoucich ucinkd.

Anestetika: PecClivou pozornost je tieba dbat béhem anestezie synergickému negativné inotropnimu
a hypertenznimu tc¢inku karvedilolu a anestetik (viz bod 4.4).

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID), estrogeny a kortikosteroidy. Antihypertenzni 0Uc¢inek
karvedilolu se snizuje nasledkem retence vody a sodiku. Soubézné uzivani NSAID a beta-adrenergnich
blokatorti mize vést ke zvyseni krevniho tlaku a poruse fizeni krevniho tlaku.

Nitraty: Zvysené hypotenzni G¢inky.

Ergotamin. Zvysena vasokonstrikce.



Bronchodilatancia na bdzi  beta-agonistii:  Nekardioselektivni  beta-blokatory pisobi proti
bronchodilata¢nim u¢inkiim bronchodilatancii na bazi beta-agonistd. Doporucuje se peclivé sledovani
pacientu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

Studie na zvitatech prokazaly vliv na t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod, reprodukéni toxicitu
a postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni zndmé.

Karvedilol se smi uzivat béhem t¢hotenstvi, jen pokud potencialni pfinos ptevazi potencialni riziko.

Beta-blokatory snizuji placentarni perfuzi, coz mize vést k intrauterinni smrti plodu a nezralym
apredCasnym porodim. Navic mulze dojit k nezddoucim uclinkim (zejména hypoglykémie
a bradykardie) u plodu a novorozence. Miize byt zvySené riziko srde¢nich a plicnich komplikaci
u novorozencl v postnatalnim obdobi. Studie na zvifatech neprokazaly podstatny dikaz teratogenity
karvedilolu (viz také bod 5.3).

Kojeni

Studie na zvitatech prokdzaly, Ze se karvedilol a/nebo jeho metabolity vylucuji do matetského mléka
potkanti. VyluCovani karvedilolu do matefského mléka u ¢lovéka nebylo prokazano. VétSina beta-
blokatort,, zejména lipofilni latky, vSak do matefského mléka u ¢loveéka prochazi, i kdyz v rizném
rozsahu. Proto se po podani karvedilolu kojeni nedoporucuje.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie vlivu na schopnost fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Schopnost fidit dopravni prostfedky, obsluhovat stroje nebo prace bez pevné podpory miize byt zhorSena
vzhledem k individualnim reakcim (napt. zavrat, inava). To plati predevsim na zacatku 1éCby, po
zvySeni davky nebo pfi zméné 1écby a ve spojeni s alkoholem.

4.8 Nezadouci ulinky

(a) Souhrn bezpecnostniho profilu
Frekvence nezddoucich uc¢inkt neni zavisla na davce, s vyjimkou zavrati, poruch zraku a bradykardie.

(b) Seznam nezadoucich ucinki
U vétsiny nezadoucich ucinka souvisejicich s 1é€bou karvedilolem je riziko vyskytu podobné ve vSech
indikacich. Vyjimky jsou popsany v podbodeé (c).

Nezadouci ucinky, které byly hlaSeny béhem lécby karvedilolem (napi. z klinickych hodnoceni,
z poregistracnich studii bezpecnosti nebo ze spontannich hlaseni), jsou rozdéleny do nasledujicich
kategorii v pofadi podle ¢etnosti:

Kategorie ¢etnosti jsou nasledujici:

- Velmi ¢asté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzacné (< 1/10 000)

- Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit)

Infekce a infestace



- Casté: Bronchitida, pneumonie, infekce horniho dychaciho traktu, infekce mocovych cest

Poruchy krve a lymfatického systéemu
- Casté: Anemie

- Vzéacné: Trombocytopenie

- Velmi vzacné: Leukopenie

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

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

Psychiatrické poruchy
- Casté: Deprese, depresivni nalada
- Méng casté: Poruchy spanku

Poruchy nervového systému

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

- Mén¢ Casté: Parestezie

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

Srdecni poruchy

- Velmi Casté: Srdecni selhani

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

- Méné¢ Casté: Atrioventrikularni blokada, angina pectoris

Cévni poruchy

- Velmi ¢asté: Hypotenze

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

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
- Casté: Dyspnoe, plicni otok, astma u predisponovanych pacientl
- Vzacné: Nosni kongesce, priznaky podobné chiipce

Gastrointestindlni poruchy

- Casté: Nauzea, prifjem, zvraceni, dyspepsie, bolest zaludku
- Méng Casté: Zacpa

- Vzéacné: Sucho v ustech

Poruchy jater a zlucovych cest
- Velmi vzacné: Zvyseni alaninaminotransferdzy (ALT), aspartataminotransferazy (AST)
a gamma-glutamyltransferazy (GGT)

Poruchy kiize a podkozni thané
- 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

- Vzécné: poruchy moceni

- Velmi vzacné: Inkontinence moci u zen

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
- Méné Casté: Erektilni dysfunkce

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

(c) Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Cetnost nezadoucich G¢inkli 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 1écby.

U pacientli s méstnavym srde¢nim selhanim, se mize pfi titraci davky karvedilolu vyskytnout zhorSeni
srde¢niho selhani nebo retence tekutin (viz bod 4.4).

Srde¢ni selhani bylo velmi ¢asto hlaseny nezadouci ucinek u placeba (14,5 %) i u pacientti [éCenych
karvedilolem (15,4 %) u pacientd s poruchou funkce levé srde¢ni komory po akutnim infarktu
myokardu.

U pacientt 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 pozorovano reverzibilni zhorSeni renalni funkce (viz bod 4.4).

Nasledujici nezadouci ucinky byly zjistény po uvedeni karvedilolu na trh. Vzhledem k tomu, Ze tyto
ucinky jsou hldseny u skupiny pacientii 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 zplsobit manifestaci latentniho diabetu mellitu, zhorSeni
manifestovaného diabetu mellitu a inhibici regulace glukozy v krvi.

Psychiatrické poruchy
Karvedilol mize zptsobit halucinace.

Srdecni poruchy
U predisponovanych pacientl (napf. star$i pacienti nebo pacienti s preexistujici bradykardii, dysfunkci
sinusového uzlu nebo atrioventrikularni blokadou) mize dojit k sinusové zastave.

Poruchy kiize a podkozni thkané

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

Hyperhidroza.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Karvedilol mize zptsobit inkontinenci moc¢i u zen, ktera po vysazeni 1écby odezni.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky
HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci UCinky  prostfednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Symptomy

V ptipadé¢ preddvkovani mize dojit k zavazné hypotenzi, bradykardii, srde¢nimu selhani,
kardiogennimu Soku, sinusové zastavé a srde¢ni zastavé. Mohou také vzniknout problémy s dechem,
bronchospasmus, zvraceni, poruchy védomi a generalizované zachvaty.

Lécba

Pacienty je tieba monitorovat s ohledem na vySe zminéné znamky a priznaky a 1é€it je podle nejlepsiho
posouzeni osetfujiciho lékate a v souladu se standardy péce o pacienty s predavkovanim beta-blokatory
(napf. atropin, transvenozni stimulace, glukagon, inhibitory fosfodiesterazy jako napt. amrinon nebo
milrinon, beta-sympatomimetika).

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

Pii zavazném predavkovani, kdy je pacient v Soku, je tfeba pokraCovat v popsané podplrné 1é¢bé po
dostatecné dlouhou dobu, dokud neni pacient stabilizovan, protoze miize byt o¢ekavan prodlouzeny
polocas eliminace a redistribuce karvedilolu z hlubsich kompartmentt. Délka trvani 1écby s pouzitim
antidot zavisi na zavaznosti predavkovani; podplrna terapie musi pokracovat do stabilizace pacienta.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Alfa- a beta-blokatory, ATC kod: C07AGO02.
Mechanismus ucinku

Karvedilol je racemickou smési dvou stereoisomeri. Oba enantiomery maji alfa-adrenergicky blokujici
ucinek v modelech na zviratech. Blokada beta-adrenergnich receptorl je spojena s S-enantiomerem
aneselektivni pro beta;- a betas-adrenoreceptory, zatimco oba enantiomery maji stejné blokovaci
vlastnosti  specifické pro alfal-adrenergni receptory. Karvedilol nemé& Zzadnou vlastni
sympatomimetickou aktivitu (ISA). Podobné jako propranolol vykazuje membranové stabilizacni
vlastnosti. Ve vyssich koncentracich ma karvedilol také slabou az stfedni aktivitu blokujici kalciové
kanaly.

Antioxidaéni vlastnosti karvedilolu a jeho metaboliti byly prokazany ve studiich na zvitatech in vitro a
in vivo a u fady typa lidskych bunék in vitro.

Farmakodynamické ucinky

Karvedilol je vasodilatacni neselektivni beta-blokator, ktery snizuje periferni vaskularni odpor
prostfednictvim selektivni blokady alfa;-receptort a potlacuje systém renin-angiotensin neselektivni
beta-blokddou. Plazmaticka reninové aktivita se sniZzuje a retence tekutin je vzacna. Tlumi zvySeni
krevniho tlaku vyvolané fenylefrinem, agonistou alfa;-adrenoreceptoru, ale ne zvySeni vyvolané
angiotensinem II. Aktivita karvedilolu blokujici kalciové kandly mulze zvySit pratok krve
ve specifickych cévnich lazkach, jako je kozni ob¢h.
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Karvedilol ma u¢inky na ochranu organti, které pravdépodobné vyplyvaji alespon z ¢asti z dalSich
vlastnosti, které presahuji blokadu adrenergnich receptorti. M4 silné antioxidacni vlastnosti spojené
s obéma enantiomery, je vychytavacem reaktivnich kyslikovych radikalti a ma antiproliferativni uc¢inky
na lidské buiiky hladkého svalstva cév.

Klinicka ucinnost a bezpecnost
V klinickych studiich bylo prokazano, ze diky vyvazenému ptisobeni na vasodilataci a beta-blokadu ma
karvedilol nésledujici u€inky:

Hypertenze

U pacientd s hypertenzi neni snizeni krevniho tlaku spojené se soucasnym vzristem periferniho odporu,
jak se pozoruje u Cistych beta-blokatorti. Srde¢ni tepova frekvence se mirn€ snizuje. Tepovy objem
zlstava nezménény. Pritok krve ledvinou a rendlni funkce zlstavaji normalni, stejn¢ tak jako periferni
pratok krve. Bylo prokazano, Ze karvedilol udrzuje tepovy objem a snizuje celkovy periferni odpor, aniz
by ohrozil ptivod krve do riznych organii a cévnich lizek, napt. ledvin, kosternich svalt, 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

Nékolik otevienych studii ukazalo, ze karvedilol je i€inny 1€k u pacientl s renalni hypertenzi. To samé
plati u pacientd s chronickym renalnim selhanim, pacientd na hemodialyze nebo u pacientii po
transplantaci ledvin. Karvedilol vede k postupnému snizeni krevniho tlaku v dialyza¢nich
i nedialyza¢nich dnech a hypotenzni ucinek je srovnatelny s U¢inkem pozorovanym u pacientl
s normalnimi renalnimi funkcemi.

Stabilni angina pectoris

U pacientll se stabilni anginou pectoris karvedilol prokazal antiischemické (zlepSend celkova doba
zatéze, ¢as do 1 mm deprese useku ST a doba do anginy pectoris) a antiangin6zni vlastnosti, které byly
zachovany béhem dlouhodobé 1é¢by. Akutni hemodynamické studie prokézaly, ze karvedilol vyznamné
snizuje spotiebu kysliku v myokardu a nadmérnou aktivitu sympatiku a snizuje jak srdecni 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 srde¢niho vydeje.

Karvedilol nema zadny nezadouci Gi¢inek na metabolické rizikové faktory ischemické choroby srde¢ni.
Nenaru$uje normalni profil sérovych lipidii a u hypertenznich pacientti s dyslipidemii byly po Sesti
mesicich peroralni 1é¢by hlaseny pfiznivé ucinky na sérové lipidy.

Ve dvou studiich byl karvedilol v davce 25 mg dvakrat denn¢€ porovnavan s jinymi antiangindznimi
léCivymi ptipravky s uznavanou hodnotou u pacientl s chronickou stabilni naAmahovou anginou. Byly
zvoleny davkovaci rezimy Siroce pouzivané v klinické praxi. Ob€ hodnoceni byla dvojité¢ zaslepena
s paralelnimi skupinami. Primarnim cilem byl celkovy ¢as cviceni (TET).

Zprava ¢.: | Kontrola (davka) Pocty pacient Délka 1écby
karvedilol/srovnavaci 1¢k

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

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

ISDN = isosorbit-dinitrat

Vysledky obou hodnoceni jasné prokazaly, ze pro TET pifi minimalnich hladinach 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. Nartst TET byl asi 50 sekund ve vSech skupinach;
zlepSeni TTA a TST bylo asi 30 sekund, coz je klinicky vyznamné.
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Ve studii 060 prokazala analyza dat 48hodinového Holterova monitorovani sniZzeni po¢tu a trvani
depresi useku ST (ticha ischemie myokardu) v obou 1é¢ebnych skupinach. Karvedilol také snizoval
vyskyt predcasnych siiovych a komorovych kontrakci (PAC, PVC), kupletd a beht.

Chronické srdecni selhani

U pacienti s ischemickym i neischemickym chronickym srde¢nim selhdnim karvedilol vyznamné
snizuje umrtnost a nutnost hospitalizace a zlepSuje piiznaky a funkci levé srdeéni komory. Uginek
karvedilolu je zavisly na davce.

Chronické srdecni selhani u pacientii s poruchou funkce ledvin

Karvedilol snizuje morbiditu i mortalitu u dialyzovanych pacientd s dilatacni kardiomyopatii, stejné
jako mortalitu ze vSech pfi¢in, kardiovaskularni mortalitu a mortalitu z ditvodu srdecniho selhdni nebo
prvni hospitalizaci u pacientd se srdecnim selhanim slehkym az stiedné tézkym chronickym
onemocnénim ledvin nezavislym na dialyze. Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii
zahrnujici velky pocet pacientd (> 4 000) s lehkym aZ stfedné té¢zkym chronickym onemocnénim ledvin
potvrdila, ze 1écba karvedilolem u pacienti s dysfunkci levé komory srdec¢ni se symptomatickym
srde¢nim selhanim i bez néj snizuje vyskyt vSech ptipadi mortality i souvisejicich ptihod srde¢niho
selhani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost karvedilolu u déti a dospivajicich nebyla stanovena z diivodu omezeného poctu
a rozsahu studii. Dostupné studie byly zaméteny na 1é¢bu pediatrického srde¢niho selhani, které se vSak
lisi od onemocnéni u dospélych, pokud jde o charakteristiky a etiologii. Vzhledem k malému poctu
ucastniki 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 vstfebaval s maximalni

plazmatickou koncentraci Cmax 21 pg/l, které dosahoval pfiblizné za 1,5 hodiny (tmax). Hodnoty Crax
jsou piimo imérné davce. Po peroralnim podani prochazi karvedilol vyraznym metabolismem prvniho
prachodu, ktery vede k ptiblizné 25% biologické dostupnosti u zdravych muzi. Karvedilol je racemat 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 ptiblizné dvojnasobné ve srovnani s S-karvedilolem.
Studie in vitro prokazaly, ze karvedilol je substratem efluxniho transportéru glykoproteinu P. Role
glykoproteinu P v dispozici karvedilolu byla prokazana rovn€z in vivo u zdravych dobrovolnik.

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

Potrava neovliviiuje biologickou dostupnost, retencni ¢as ani maximalni sérovou koncentraci, avSak Cas
k dosazeni maximalni plazmatické koncentrace se prodlouzi.

Distribuce
Karvedilol je vysoce lipofilni latka, ktera se z ptiblizné 95 % vaze na plazmatické bilkoviny. Distribu¢ni
objem se pohybuje mezi 1,5 a 2 I/kg a vzrusta u pacientil s cirhdzou jater.

Biotransformace

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

Demethylaci a hydroxylaci fenolového jadra vznikaji tfi aktivni metabolity s aktivitou beta-blokatoru.
Na zaklad¢ preklinickych studii ma metabolit 4”-hydroxyfenol pfiblizné 13x vétsi beta-blokacni G¢inek
nez karvedilol. Ve srovnani s karvedilolem vykazuji tfi aktivni metabolity slabou vasodilatacni aktivitu.
U cloveka je koncentrace tfi aktivnich metaboliti asi 10x nizsi, nez koncentrace matetské latky. Dva
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hydroxykarbazolové metabolity karvedilolu jsou extrémné G¢inné antioxidanty, vykazujici 30—80x vétsi
antioxida¢ni u€innost nez karvedilol.

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

Studie se zdravymi dobrovolniky i pacienty ukazaly, Ze R-enantiomer je pfevazné¢ metabolizovan
pomoci CYP2D6, zatimco S-enantiomer je metabolizovan hlavné CYP2D6 a CYP2C9.

Geneticky polymorfismus

Vysledky klinickych farmakokinetickych studii u ¢lovéka prokazaly, ze CYP2D6 hraje hlavni roli
v metabolismu R- a S-karvedilolu. V diisledku toho dochazi ke zvyseni plazmatickych koncentraci R-
a S-karvedilolu u pomalych metabolizatorit CYP2D6. DileZitost 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 miize mit
omezeny klinicky vyznam.

Eliminace

Po jednordzovém perordlnim podani 50 mg karvedilolu se pfiblizn¢ 60 % latky vylouci do zluce
a odchézi stolici ve form¢ metabolitd v pribéhu 11 dnl. Po jednordazové peroralni davce se pouze asi
16 % vylouc¢i do mo¢i ve forme karvedilolu nebo jeho metabolitii. Moci se v nezménéné formé vylouci
méné nez 2 % podané latky. Po intravendzni infuzi 12,5 mg zdravym dobrovolnikiim dosahuje
plazmaticka clearance karvedilolu pfiblizné 600 ml/min a eliminacni polocas okolo 2,5 hodiny.
Eliminacni polo¢as 50mg tobolky pozorovany u stejnych jedinct byl 6,5 hodiny, coz odpovida polocasu
absorpce z tobolky. Po peroralnim podani je celkovad télesnd clearance S-karvedilolu piiblizné
dvojnéasobna nez R-karvedilolu.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
Vék nema zadny statisticky vyznamny vliv na farmakokinetiku karvedilolu u pacientt s hypertenzi.

Pediatricka populace
Hodnoceni u pediatrickych pacientd ukazalo, Ze clearance upravena podle télesné hmotnosti je vyrazné
vys$si u pediatrickych pacientti ve srovnani s dospélymi.

Porucha funkce jater
Ve studii na pacientech s jaterni cirhdzou byla zjisténa biologicka dostupnost karvedilolu Ctytikrat vyssi,
maximalni hladina v krevni plazmé pétkrat vyssi a distribucni objem tiikrat vyssi nez u zdravych osob.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze je karvedilol primarné vylucovan stolici, vyznamna akumulace u pacientil
s poruchou funkce ledvin neni pravdépodobna.

U pacientii s hypertenzi a poruchou funkce ledvin se plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace,
elimina¢ni poloCas ani maximalni plazmatickd koncentrace vyznamné neméni. Rendalni exkrece
nezméneéného 1éku klesd u pacientl s poruchou funkce ledvin, zmény farmakokinetickych parametrt
jsou vSak mirné.

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

Srdecni selhani

Ve studii u 24 japonskych pacientl se srde¢nim selhdnim byla vyznamné sniZena clearance R- a S-
karvedilolu oproti diive odhadované u zdravych dobrovolnikti. Tyto vysledky naznacuji, ze
farmakokinetika R- a S-karvedilolu je vyznamné zménéna srdecnim selhanim u japonskych pacientu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro Cloveka.

Porucha fertility

Pfi podéni vysokych davek karvedilolu bfezim potkaniim (= 200 mg/kg = >100ndsobek maximalni
denni davky v humdnnim pouziti) byly pozorovany nezadouci u€inky na bfezost a fertilitu (slaba
reprodukéni aktivita, niz$i vyskyt zlutych télisek a zhorSend implantace).

Teratogenita
Ve studiich na zvitatech nebyly prokazany zadné teratogenni ucinky.

Embroytoxicita

Rust a fyzicky vyvoj plodu byly opozdény pii davkach > 60 mg/kg (= 30ndsobek maximalni denni davky
u Clovéka). Embryotoxicita (zvySend mortalita po implantaci embrya) se vyskytla, avSak nedoslo k
zadnym deformacim u potkanti nebo kralika pfi davkach 200 mg/kg respektive 75 mg/kg (38nasobek
az 100nasobek maximalni denni davky pifi humannim pouziti). Vyznam téchto zjisténi pro ¢loveék je
nejisty. Studie na zviratech navic prokazaly, Ze karvedilol prochazi placentarni bariérou, a proto je tieba
mit na paméti také mozné disledky alfa- a beta-blokady u lidského plodu a novorozence (viz také bod
4.6).

V souhrnu byly tcinky v neklinickych studiich pozorovany pouze pii expozicich povazovanych za
dostatecné prevySujici maximalni expozici u ¢lovéka, 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 kiemicity

Krospovidon

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (laminovany OPA/AI/PVC folie — hlinikova folie) 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.

15



Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka 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

10.9. 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho tGstavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.gov.cz).
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