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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Atram 6,25 mg tablety

Atram 12,5 mg tablety

Atram 25 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 6,25 mg carvedilolum.

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg carvedilolum.

Jedna tableta obsahuje 25 mg carvedilolum.

Pomocné latky se znamym uc¢inkem: sachar6za, monohydrat laktézy a sodik.

Jedna tableta obsahuje 13,285 mg sachar6zy, 90,193 mg laktozy a 0,232 mg sodiku.
Jedna tableta obsahuje 12,500 mg sacharozy, 84,865 mg laktozy a 0,219 mg sodiku.
Jedna tableta obsahuje 25,000 mg sacharozy, 169,730 mg laktozy a 0,437 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta
Atram 6,25 mg: zluté tablety s ojedinélymi skvrnami, s karate ryhou na jedné strang, s vyraZenou cislici ,,6 na
stran¢ druhé. Tabletu lze rozd€lit na stejné davky.
Atram 12,5 mg: okrové tablety s ojedinélymi skvrnami, s karate ryhou na jedné strané, s vyrazenou ¢islici ,,12° na
strané druhé. Tabletu lze rozd€lit na stejné davky.
Atram 25 mg: okrové tablety s ojedinélymi skvrnami, s karate ryhou na jedné strané, s vyrazenou ¢islici ,,25 na
stran¢ druhé. Tabletu lze rozdglit na stejné davky.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
- Esencialni hypertenze,
- Chronicka stabilni angina pectoris,
- Ptidatna 1écba chronického sttedné tézkého az t€zkého stabilizovaného srdecniho selhani.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Esencidlni hypertenze

Dospéli pacienti
Doporucuje se davkovani jednou denné.

Doporucend pocatecni davka je 12,5 mg 1krat denn€ po dobu prvnich dvou dnti. Nasledné 1é¢ba pokracuje davkou
25 mg lkrat denné. Je-li to nutné, mize byt davka dale postupné zvySovana v intervalech nejméné dvou tydnli az
do doporucené maximalni davky 50 mg 1krat denné nebo rozdelené 2krat denne.

Karvedilol se mlize pouZzivat bud’ v monoterapii, nebo v kombinaci s jinymi antihypertenzivy, zvlasté pak

s thiazidovymi diuretiky.



Starsi pacienti

Doporucena pocate¢ni davka je 12,5 mg lkrat denn€. Je-li terapeuticka odezva neadekvatni, mize byt davka
postupné zvySovana v intervalu nejméné dvou tydnd aZ na doporu¢enou maximalni denni davku, tj. 50 mg,
podavanou v rozdélenych davkach.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost podavani u déti (ve ve€ku do 18 let) nebyla stanovena.

Chronicka stabilni angina pectoris

Doporucend pocatecni davka je 12,5 mg 2krat denné po dobu prvnich dvou dnti. Potom je doporuc¢ené davkovani
25 mg 2kréat denné. V piipad€ nutnosti mize byt davka zvySena v odstupu minimalné€ dvou tydnti az do maximalni
doporuc¢ované denni davky 100 mg podavanych rozdélené (2krat denn¢).

Doporucovand maximalni denni ddvka pro starsi pacienty je 50 mg podavanych rozdélené (2krat denné).

Starsi pacienti
Doporucena pocateéni davka je 12,5 mg 2krat denn€ po dobu dvou dnt.

Dale se v 1é¢bé pokracuje davkou 25 mg 2krat denné, coz je doporu¢ena maximalni denni davka.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost podavani u déti (ve véku do 18 let) nebyla stanovena.

Chronické srdecni selhani
Davkovani musi byt stanoveno pro kazdého pacienta individualné a pacient musi byt pfi postupném zvySovani
davek peclive sledovan lékarem.

Karvedilol se mtize pouzit jako adjuvans pii 1éCbé standardni, avSak Ize jej také pouzit u pacientl s intoleranci
k ACE inhibitoriim, nebo u pacientt, kteti nejsou 1é¢eni digitalisem, hydralazinem nebo nitratovymi pfipravky.

U pacientu, ktefi uzivaji uvedené Iéky, by se mélo pied zahajenim 1écby karvedilolem davkovani digoxinu, diuretik
a inhibitord ACE stabilizovat.

Doporucena pocateéni davka je 3,125 mg 2krat denné po dobu dvou tydnti. Pokud pacient toto davkovani snasi, 1ze
Ji postupné zvysit az na 6,25 mg 2krat denn€ v odstupu minimaln¢ dvou tydni, nasledné 12,5 mg 2krat denné a
potom 25 mg 2krat denné€. Davkovani by se mélo zvySovat az do nejvyssi hladiny, kterou jesté pacient snasi.
Doporucend maximalni davka je 25 mg 2krat denné u pacientt se zdvaznym mestnavym srdeénym selhanim a u
pacientt s lehkym az stiedné tézkym méstnavym srde¢nim selhanim vazicich do 85 kg. U pacientt s lehkym a
sttedné tézkym mestnavym srde¢nim selhanim vazicich nad 85 kg je maximalni doporucend davka 50 mg 2krat
denne.

Na pocatku 1é¢by, nebo pfi navySovani davky mtize dojit k pfechodnému zhorseni symptoma srdec¢niho selhani, a
to zvlaste u pacientt s t€zkym srdecnim selhdnim a/nebo u pacientli uzivajicich vysoké davky diuretik. Obvykle to
nevede k nutnosti prerusit 1écbu, avsak davka by se neméla navySovat. Lékai/kardiolog by mél pacienta sledovat
dve¢ hodiny po zahajeni 1é¢by karvedilolem, nebo pii navyseni davky. Pfed kazdym zvySenim davky by se mélo
provést vysetfeni kviilli moznému zhorSeni symptomt srdecniho selhani, nebo symptomiim nadmérné vazodilatace
(napt. funkce ledvin, télesnd hmotnost, krevni tlak, srde¢ni frekvence a srdecni rytmus). ZhorSeni srdecniho
selhani, nebo retence tekutin se 1é¢i zvySenymi davkami diuretik a davka karvedilolu by se neméla zvySovat, dokud
neni pacient stabilizovan. Pokud se objevi bradykardie nebo se prodlouzi vedeni AV, méla by se nejdiive sledovat
hladina digoxinu. Nékdy muze byt nutné snizit davku karvedilolu, nebo 1écbu docasné zcela prerusit. Ale i

v takovych piipadech se muze ¢asto v titraci davky karvedilolu Gspé$né pokracovat.

Pii titraci davky by se méla pravidelné sledovat funkce ledvin, trombocyty a glukédza (v ptipad€ inzulin
nondependentni diabetes mellitus (NIDDM) nebo pfi inzulindependentni diabetes mellitus (IDDM). Nicmén¢ po

titraci davky se mize frekvence sledovani snizit.

Jestlize bylo podavani karvedilolu pferuseno po dobu delsi nez dva tydny, méla by se 1écba znovu zahéjit davkou
3,125 mg 2krat denné a zvySovat postupné v souladu s vySe uvedenymi doporucenimi.

Starsi pacienti



Starsi pacienti by méli byt sledovani peclivéji, nebot’ mohou byt na ucinky karvedilolu citlivéjsi.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost podavani u déti (ve véku do 18 let) nebyla stanovena.

Porucha funkce jater
Karvedilol by se nemél pouzivat u pacientt s tézkou jaterni dysfunkci (viz bod 4.3). U stfedné zavazné poruchy
funkce jater mize byt nutna uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin
Dévka se musi stanovit individualn€ pro kazdého pacienta, avSak podle farmakokinetickych parametrt neexistuje
zadny dikaz toho, ze by byla u pacientil se selhdnim ledvin nutna tprava davkovani karvedilolu.

Preruseni lécby
Pouziti karvedilolu by se nemélo preruSovat ndhle, zvlaste pak ne u pacientii s ischemickou chorobou srdec¢ni.
Lécba by se méla ukoncovat postupné po dobu 7-10 dni, napt. ptlenim denni davky kazdy tieti den.

Zpusob podani
Tablety se uzivaji s jidlem a zapijeji se dostatecnym mnozstvim tekutiny.

4.3 Kontraindikace

Lécivy pripravek Atram je kontraindikovan u pacientt s:

- hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

- nestabilnim nebo dekompenzovanym srdecnim selhdnim patticim do skupiny NYHA IV podle klasifikace
New York Heart Association, vyzadujicim intravenosni inotropni podporu;

- klinicky manifestni dysfunkci jater.

Stejné tak jako jiné beta-blokatory je Atram kontraindikovan u pacientd s:

- bronchospasmem nebo astmatem v anamnéze;

- A-V blokédou 2. a 3. stupné (pokud neni implantovan trvaly kardiostimulator);
- tézkou bradykardii (< 50 TF);

- kardiogennim Sokem;

- syndromem dysfunkce sinusového uzlu (véetné sinoatrialniho bloku);

- tézkou hypotenzi (systolicky krevni tlak < 85 mmHg);

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Chronické méstnavé srdecni selhani

U pacientti s méstnavym srdec¢nim selhanim mize dojit béhem zvySovani davek karvedilolu k prohloubeni
srdecniho selhani nebo retence tekutin. Pokud se tyto pfiznaky objevi, ma se zvysit davka diuretik a dokud se
klinicky stav nestabilizuje, nema se zvySovat davka karvedilolu. V nékterych ptipadech miize byt nutné snizit
davku karvedilolu nebo, ve vzacnych pripadech, jeho uzivani do¢asné pierusit. Takovéto komplikace ovsem
nevyluc€uji dalsi uspésnou vzestupnou titraci karvedilolu.

U pacientli s chronickym srde¢nim selhanim lécenych digoxinem, diuretiky a/nebo ACE inhibitory je nutno
karvedilol pouzivat opatrné, protoze digoxin a karvedilol zpomaluji atrioventrikularni vedeni (viz bod 4.5).

Funkce ledvin u méstnavého srde¢niho selhani

K reverzibilnimu zhorSeni funkce ledvin mtize dojit pfi terapii karvedilolem u pacientl s chronickym srde¢nim
selhanim s nizkym krevnim tlakem (systolicky TK < 100 mmHg), ischemickou srde¢ni chorobou a difiznim
cévnim onemocnénim a/nebo u pacientt trpicich nedostate¢nosti ledvin.

U pacientt s chronickym srdecnim selhanim s témito rizikovymi faktory by mély byt béhem zvySovani davky
peclivé sledovany funkce ledvin a podavani 1éku by mélo byt preruseno nebo davkovani sniZzeno, jakmile se objevi
zhorseni funkce ledvin.

Dysfunkce levé komory srde¢ni po akutnim infarktu myokardu
Pred zahajenim 1écby karvedilolem musi byt pacient klinicky stabilni a mél by uzivat ACE inhibitory nejmén¢ 48
hodin. Davkovani ACE inhibitoru by mélo byt stabilni po dobu nejmén¢ 48 hodin.




Chronicka obstrukéni onemocnéni plic

U pacientt s chronickym obstrukénim onemocnénim plic s bronchospastickou slozkou, ktefi nejsou 1é¢eni
peroralnimi nebo inhala¢nimi 1éky, by mél byt karvedilol pouzivéan s opatrnosti a jen tehdy, pokud ptedpokladany
pfinos pievazuje nad potencialnim rizikem.

U pacientli se sklonem k bronchospazmu mohou nastat poruchy dychani, jako nasledek mozného zvyseni odporu v
dychacich cestach. Pacient musi byt pfi zahajeni 1€cby a béhem zvySovani davek karvedilolu sledovan a pfi
naznaku bronchospazmu béhem 1écby musi byt davka karvedilolu snizena.

Diabetes

Opatrnosti je tieba pii poddvani karvedilolu u pacientd s diabetem mellitem, protoze miize byt spojeno se
zhorSenim kontroly glykemie, nebo prvni pfiznaky akutni hypoglykémie mohou byt maskovany nebo oslabeny.
Proto se vyZzaduje pravidelné monitorovani hladiny krevni glukozy u diabetik( na zacatku terapie karvedilolem,
nebo pfi zvySovani davky a tprava piipadné hypoglykémie (viz body 4.4 a 4.5).

Periferni cévni onemocnéni a Raynaudiv fenomén
Karvedilol je nutno pouZzivat s opatrnosti u pacientd s perifernim cévnim onemocnénim (napt. Raynaudav
fenomén), nebot’ beta-blokatory mohou vyvolat nebo zhor$it symptomy arterialni insuficience.

Tyreotoxiko6za
Karvedilol, stejn¢ jako ostatni beta-blokatory, miize maskovat symptomy tyreotoxikozy.

Bradykardie
Karvedilol mize zpUsobit bradykardii. Snizi-li se tepova frekvence pod 55 tepl za minutu, musi se davkovani
karvedilolu snizit.

Hypersenzitivita

Opatrnost je tieba pifi podavani karvedilolu pacientlim, ktefi maji v anamnéze vazné projevy hypersenzitivni reakce
a u pacientd, ktefi se podrobuji desenzibiliza¢ni terapii, nebot’ beta-blokatory mohou zvysit jak citlivost k
alergentim, tak i moznost rozvoje zavazného anafylaktického Soku.

Zavazné kozni nezadouci u€inky (SCAR)

Béhem 1é¢by karvedilolem byly velmi vzacné hlaseny piipady zavaznych koznich neZzadoucich uc¢inkd, jako je
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a Stevens-Johnsonlv syndrom (viz bod 4.8). Karvedilol je nutné u pacienti,
u kterych se objevi zavazné kozni nezddouci ucinky, které¢ by mohly souviset s podavanim karvedilolu, trvale
vysadit.

Psoridza
Pacienti, ktefi maji v anamnéze onemocnéni lupénkou spojené s terapii beta-blokatory, mohou uzivat karvedilol
pouze po zvazeni poméru rizika a ptinosu 1é¢by.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky
Bylo hlaseno mnoho dilezitych farmakokinetickych a farmakodynamickych interakci (napf. s digoxinem,
cyklosporinem, rifampicinem, anestetiky, antiarytmiky) (dal$i informace viz bod 4.5).

Anestezie a chirurgické zakroky
Opatrnost je nutna u pacientti podstupujicich chirurgicky zakrok, nebot’ dochazi k synergickému plsobeni
negativné inotropniho uc¢inku karvedilolu a anestetik.




Feochromocytom

U pacientt s feochromocytem je nutno podat alfa-blokator pied pouzitim beta-blokatoru. Presto ze karvedilol ma
jak alfa- tak beta-blokujici farmakologicky t€inek, nejsou zadné zkusenosti s jeho pouzivanim za téchto podminek.
Proto je pfi podavani karvedilolu pacientim, u nichZ je podezieni na feochromocytom, nutna opatrnost.

Prinzmetalova variantni angina

Léky s neselektivni beta-blokujici aktivitou mohou vyvolat bolesti na prsou u pacientd s Prinzmetalovou anginou
pectoris. U téchto pacientli nejsou zadné klinické zkuSenosti s podavanim karvedilolu, nicméné alfa-blokujici
ucinek karvedilolu by mohl t¢émto symptomtim zabranit. V kazdém ptipad¢ je nutno dat pozor pfi podavani
karvedilolu pacientiim s podezienim na Printzmetalovu anginu pectoris.

Kontaktni cocky
Stejné jako u jinych beta-blokatort si pacienti, ktefi pouzivaji kontaktni ¢ocky, musi byt védomi moznosti snizené
tvorby slz.

Pfiznaky z vysazeni
Lécba karvedilolem (stejné jako jinymi beta-blokatory) nesmi byt pferusena nahle, a to zvlasté u pacientt trpicich
ischemickou chorobou srde¢ni. Vysazeni karvedilolu musi byt u téchto pacient postupné (v prubehu 2 tydnit).

Sachar6za
Tento 1écivy ptipravek obsahuje sacharozu. Pacienti s vrozenymi problémy intolerance fruktdzy, malabsorpci
glukdzo-galaktozy nebo sachar6zo-izomaltazovou nedostatecnosti, by tento ptipravek neméli uzivat.

Monohydrat laktézy
Tento 1écivy ptipravek obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti se vzicnou dédi¢nou intoleranci galakt6zy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy by tento piipravek neméli uzivat.

Sodik
Tento 1écivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté
,,bez sodiku*.

e Karvediol se musi pouzivat s opatrnosti u pacientt s labilni nebo sekundéarni hypertenzi.
e Opatrnosti je tfeba u pacientti trpicich depresi a onemocnénim myasthenia gravis.

Zv14astni skupiny pacientu

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost karvedilolu u pacientti do 18 let véku nebyla stanovena (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Studie hodnotici star$i pacienty s hypertenzi neprokézaly zddny rozdil v profilu nezadoucich ucinki ve srovnani s
mlad$imi pacienty. Dalsi studie, do které byli zahrnuti pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni, neprokazala zadny
rozdil ve vyskytu nezadoucich u¢inka oproti mlad$im pacientiim. U star§ich pacientd proto neni nutnd zadna
uprava uvodni davky (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Pti chronické 1€cbé karvedilolem je autoregulacni ptivod krve do ledvin zachovan a glomerularni filtrace
nezménéna. U pacientl se stiedné tézkou az t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava davkovani
karvedilolu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Karvedilol je kontraindikovan u pacienti s klinicky manifestni poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
Farmakokineticka studie u pacientii s cirhdzou prokazala, ze expozice (AUC) karvedilolu je u pacientt s poruchou
funkce jater zvysena 6,8nasobn¢ ve srovnani se zdravymi subjekty.

Diabetes

Beta-blokatory mohou zvySovat inzulinovou rezistenci a maskovat ptiznaky hypoglykemie. Mnoho studii v§ak
prokézalo, Ze vazodilatacni beta-blokatory (jako karvedilol) jsou spojovany s prospé$nymi ucinky na glykemicky a
lipidovy profil.



Karvedilol vykazuje mirné inzulin-senzitiza¢ni vlastnosti a mtize ulevovat od n¢kterych priznakd metabolického
syndromu.

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

Ucinky karvedilolu na farmakokinetiku jinych lécivych pripravkii

Karvedilol je substrat stejné tak jako inhibitor glykoproteinu P. Proto biologicka dostupnost latek prenasenych
glykoproteinem P mtize byt zvysena diky lékiim podavanym soucasné s karvedilolem. Kromé toho mtize byt
biologicka dostupnost karvedilolu pozménéna induktory nebo inhibitory glykoproteinu P.

Digoxin

V nékterych studiich u zdravych subjektti a u pacientt se srde¢nim selhanim byla prokdzana zvysené expozice
digoxinu az o 20 %. U muzd byly pozorovany vétsi ucinky nez uz zen. Doporucuje se proto zvysené sledovani
hladin digoxinu na zacatku, pfi titrovani a pti preruSeni lécby karvedilolem (viz bod 4.4). Karvedilol nema zadny
vliv na digoxin podévany intravendzné.

Cyklosporin

Dve¢ studie provedené u pacientt po transplantaci ledvin a srdce, ktefi uzivali cyklosporin peroralné, ukazaly
zvySeni plazmatické koncentrace cyklosporinu po zahéjeni uzivani karvedilolu. Zda se, ze karvedilol zvysuje
expozici peroralnimu cyklosporinu o priblizné 10 az 20 %. Pro udrzeni terapeutickych hladin cyklosporinu byla
potieba u priblizn¢ 30 % pacientl redukce davky cyklosporinu, zatimco u ostatnich pacienti nebyla zadna prava
davkovani nutnd. U téchto pacientl byla davka snizena pfiblizné€ o 20 %. Mechanismus této interakce neni znam,
ale miZe se na ni podilet inhibice intestinalniho glykoproteinu P. Vzhledem k Siroké interindividualni variabilité,
hladin cyklosporinu je doporuceno piisné kontrolovat koncentrace cyklosporinu po zah4jeni terapie karvedilolem a
vhodné upravit davky cyklosporinu. V piipad¢ intravendzniho podavani cyklosporinu neni interakce ocekavana.

Ucinky jinych 1ékii na farmakokinetiku karvedilolu

Inhibitory i induktory CYP2D6 a CYP2C9 mohou modifikovat systémovy a/nebo presystémovy metabolismus
karvedilolu stereoselektivné, coz vede ke zvySeni nebo snizeni plazmatickych koncentraci R- a S-karvedilolu (viz
bod 5.1). Nékteré ptipady pozorované u pacientd nebo u zdravych subjektli jsou zaznamenany nize, avsak seznam
neni uplny.

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 (2,2ndsobn¢) u pacienti se
srde¢nim selhanim, kteti dostavali karvedilol a amiodaron soucasné, ve srovnani s pacienty uzivajicimi karvedilol v
monoterapii. U¢inky 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 receptorti.

Rifampicin

Ve studii u 12 zdravych subjekttl soucasné podavani rifampicinu snizilo plazmatické hladiny karvedilolu o
priblizné 60 % a také sniZilo hypotenzni Gi€inek karvedilolu na systolicky krevni tlak. Mechanismus této interakce
neni znam, ale muze byt zptsoben indukci intestinalniho glykoproteinu P rifampicinem. U pacientii 1é¢enych
soucasn¢ karvedilolem a rifampicinem je proto tifeba peclivé monitorovat aktivitu blokddy beta-adrenergnich
receptord.

Fluoxetin a paroxetin

V randomizované, zktizené studii s 10 pacienty se srdecnim selhdnim, mélo souc¢asné podani fluoxetinu, silného
inhibitoru CYP2D6, za vysledek stereoselektivni inhibici metabolismu karvedilolu spolu se 77% zvyS$enim
praméru AUC R(+) enantiomeru a statisticky nevyznamnému 35% zvySeni AUC S(-) enantiomeru ve srovnani s
placebovou skupinou. Nicméné€, mezi 1é¢enymi skupinami nebyly zaznamenany zadné rozdily v nezadoucich
ucincich, krevnim tlaku nebo srde¢nim rytmu.

Uginek jednotlivé davky paroxetinu, silného inhibitoru CYP2D6, na farmakokinetiku karvedilolu byl hodnocen u
12 zdravych subjektl po podani jedné perordlni davky. Navzdory vyznamnému zvyseni expozice R- a S-
karvedilolu nebyly u téchto zdravych subjektl zaznamenany zadné klinické ucinky.



e Pii souasném podavani karvedilolu a klonidinu je téeba pfi ukonceni 1é¢by nejprve vysadit karvedilol, a to
nékolik dnt pied postupnym snizovanim davek klonidinu.

e Induktory oxidazy, napt. rifampicin, mohou sniZovat sérovou hladinu karvedilolu.

e Pfi souCasném uzivani cimetidinu miize vzrust sérova hladina karvedilolu.

Farmakodynamické interakce

Inzulin a peroralni antidiabetika

Ptipravky s vlastnostmi beta-blokatorti mohou zvysit ucinek inzulinu a peroralnich antidiabetik na snizovani
krevniho cukru. Znamky hypoglykémie mohou byt zkresleny nebo oslabeny (zejména tachykardie). U pacient
uzivajicich inzulin a peroralni antidiabetika je doporuceno pravidelné sledovani krevni glukézy (viz bod 4.4).

Latky snizujici mnozZstvi katecholaminu
Pacienti uzivajicich soucasné beta-blokatory a 1éky, které mohou snizovat mnozstvi katecholamint (napf. reserpin
a inhibitory MAO) maji byt peclivé sledovani pro znamky hypotenze a/nebo zavazné bradykardie.

Digoxin
Soucasné uzivani beta blokatorti a digoxinu mtze mit za nasledek aditivni prodlouZeni Casu atrioventrikularniho
(AV) prenosu.

Non-dihydropyridinové blokatory kalciového kandlu, amiodaron nebo jina antiarytmika

Pii soucasném peroralnim podavani karvedilolu a diltiazemu, amiodaronu nebo verapamilu nebo antiarytmik I.
ttidy mize dojit k poruse AV ptenosu vzruchu (jen vzacné s hemodynamickou odezvou). Pti sou¢asném podéavani
karvedilolu s diltiazemem byly hlaseny izolované piipady poruchy vedeni vzruchu (vzacné s hemodynamickou
odezvou). Stejné jako u ostatnich beta-blokatord, pokud musi byt karvedilol podavan peroraln¢ spole¢né s non-
dihydropyridinovymi blokatory kalciovych kanala (verapamil nebo diltiazem), amiodaronem nebo jinymi
antiarytmiky, doporucuje se peclivé monitorovani EKG a krevniho tlaku. Tyto Iéky nesmi byt podavany soucasné
intravenozng¢.

Klonidin

Soucasné uzivani klonidinu s beta-blokatory miize umocnit snizujici uc¢inky na krevni tlak a srde¢ni frekvenci.
Pokud pfi soucasném podavani beta-blokatort a klonidinu musi byt 1é¢ba ukoncena, maji byt jako prvni vysazeny
beta-blokatory. Lécba klonidinem mtize byt ukoncena o nekolik dni pozdé€ji postupnym snizovanim déavek.

Blokatory kalciového kanadlu (viz bod 4.4)

Pti soucasném podavani karvedilolu a diltiazemu byly pozorovany ojedinélé piipady poruch pfevodniho systému
(vzécené s hemodynamickym ohrozenim). Stejné tak s jinymi beta-blokatory, pokud je karvedilol podavan peroralné
spolu s blokatory kalciového kanalu typu verapamil nebo diltiazem, je doporu¢eno peclivé sledovat EKG a krevni
tlak. Tyto lIéky nesmi byt podavany soucasné intravenozné.

Antihypertenziva
Stejné jako jiné beta-blokatory, karvedilol mize zvySovat ucinek jinych soucasné uzivanych antihypertenziv (napft.
antagonisté alfa;-receptord) nebo 1€k, u nichz vznika hypotenze jako nezadouci ti€inek.

Anestetika
Pfi anestezii je doporuceno peclivé monitorovat zivotni funkce kvuli synergnimu negativng inotropnimu, nebo
hypotenznimu uc¢inku karvedilolu a anestetik.

Nesteroidni antirevmatika (NSAID)
Soubézné uzivani NSAID a beta-adrenergnich blokatord mtze vést ke zvyseni krevniho tlaku a snizeni kontroly
krevniho tlaku.

Beta-mimetika
Nekardioselektivni beta blokatory brani bronchodilatacnimu i¢inku bronchodilatatori typu beta agonist. Je

doporuceno peclivé sledovani u téchto pacientl.

Dihydropyrimidiny



Podani dihydropyridinid souc¢asné s karvedilolem by se mélo provadét za piisného dohledu, nebot’ byly hlaseny
pripady srde¢niho selhani a t€Zké hypotenze.

Estrogeny a kortikosteroidy
Antihypertenzni uc¢inek karvedilolu je nizsi diky retenci vody a sodiku.

Ergotamin
Dochazi ke zvyseni vazokonstrikce.

Latky blokujici nervosvalové spoje
Nervosvalova blokace je zvySena.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Klinické zkusenosti s pouzitim karvedilolu u t€hotnych zen dosud nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro clovéka neni znamo.

Karvedilol nema byt uzivan v prabehu té¢hotenstvi, pokud potenciondlni pfinos neptevazuje potenciondalni riziko.
Beta blokatory obecné snizuji placentarni perfuzi, coz mize zapficinit nitrodé¢lozni smrt plodu, nedonoseni nebo
predcasny porod. Dale mtize dojit k riznym nezadoucim uc¢inkiim na plod a novorozence (piedevsim
hypoglykémie a bradykardie). Miize byt zvySené riziko srde¢nich a plicnich komplikaci v neonatalnim a
postnatalnim obdobi.

Studie na zviratech neukazaly podstatné dikazy o teratogenité karvedilolu (viz bod 5.3).

Kojeni

Studie na zviratech ukazaly, Ze karvedilol nebo jeho metabolity jsou vylu¢ovany do matetského mléka potkant.
Neni zndmo, zdali je karvedilol vylu¢ovan do lidského mléka. Vétsina beta-blokatord, zejména lipofilnich, se do
lidského matetského mléka v rizné mife vylucuje. Proto se v pribéhu podavani karvedilolu kojeni nedoporucuje.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Z dtvodu individualné variabilnich reakci (napt. zavraté, ospalost), miize byt narusena schopnost fidit, obsluhovat
stroje nebo pracovat ve vyskach. Toto plati zvlasté na pocatku, pti zvySeni davky, pti zmeéne 1éCivého piipravku
nebo ve spojeni s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

a) Souhrnny bezpec¢nostni profil
Frekvence nezadoucich ucinkli neni zavisla na davce, kromé zavrati, zrakovych poruch a bradykardie.

b) Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd
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popsany v podsekci (c).

Nezadouci ucinky jsou nize uvedeny podle tfid organovych systémi MedDRA a kategorii ¢etnosti CIOMS: velmi
Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Klinicke studie

Tabulka 1 niZe shrnuje nezadouci G¢inky, které byly hlaSeny v souvislosti s pouzivanim karvedilolu v klicovych
klinickych studiich v nasledujicich indikacich: chronické srdecni selhdni, dysfunkce levé komory srdecni po
akutnim infarktu myokardu, hypertenze a dlouhodob4 1écba ischemické choroby srdecni.

Tabulka 1 Nezadouci u€inky v klinickych studiich

Tridy organovych systémii podle | Frekvence Nezadouci ucinek
databiaze MedDRA




Infekce a infestace

Casté

Bronchitida, pneumonie, infekce hornich cest
dychacich, infekce mo¢ového Ustroji

Poruchy krve a lymfatického
systému

Casté Anémie
Vzacné Trombocytopenie
Velmi vzacné Leukopenie

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné

Hypersenzitivita (alergicka reakce)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

Zvyseni télesné hmotnosti, hypercholesterolémie,
naru$ena kontrola krevni glukézy (hyperglykémie,
hypoglykémie) u pacientii se stdvajicim diabetem

Psychiatrické poruchy

Casté

Deprese, depresivni ndlada

Méné Casté

Poruchy spanku

Poruchy nervového systému

Velmi Gasté

Zavrat’, bolest hlavy

M¢éné Casté

Presynkopa, synkopa, parestézie

Poruchy oka

Casté

Poruchy zraku, snizend tvorba slz (suché oci),
podrazdéni oci

Srdec¢ni poruchy

Velmi Gasté

Srdeé¢ni selhani

Casté

Bradykardie, hypervolémie, zavodnéni organismu

Méné Casté

Atrioventrikuldrni blokada, angina pectoris

Cévni poruchy

Velmi Casté

Hypotenze

Casté

Ortostaticka hypotenze, poruchy periferniho cévniho
ob&hu (chladné koncetiny, porucha perifernich cév,
zhorSeni intermitentni klaudikace a Reynaudova
fenoménu)

Respiracni, hrudni a mediastinalni Casté Dyspnoe, plicni edém, astma u predisponovanych
poruchy pacientil

Vzicné Nosni kongesce
Gastrointestinalni poruchy Casté Nevolnost, priijem, zvraceni, dyspepsie, bolest biicha

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Velmi vzacné

Zvyseni alaninaminotranferazy (ALT),
aspartataminotransferazy (AST) a gama-
glutamyltransferazy (GMT)

Poruchy ktize a podkozni tkang

Méné cCasté

Kozni reakce (napt. alergicky exantém, dermatitida,
kopftivka, vyrazka, psoriaza, kozni 1éze ptipominajici
lisej), alopecie

Velmi vzacné

Erythema multifirme, Stevens-Johnsontv syndrom,
toxicka epidermalni nekrolyza

Poruchy svalové a kosterni soustavy | Casté Bolest v koncetinach
a pojivové tkané
Poruchy ledvin a mocovych cest Casté Selhani ledvin a abnormalni renalni funkce u pacientt

s difuzni cévnim onemocnénim a/nebo se stavajici
porucha funkce ledvin, poruchy mikce

Velmi vzacné

Mocova inkontinence u Zen

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

Méng¢ Casté

Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Astenie (Unava)

Casté

Edém, bolest

Nezadouct ucinky hlasené po uvedeni pripravku na trh

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh. ProtoZe tyto nezadouci u¢inky jsou hlaseny
z populace nejisté velikosti, neni vzdy mozné jim piitadit ¢etnost a/nebo potvrdit kauzalni vztah k expozici latce.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Blokada beta-adrenergnich receptori mize zplisobit manifestaci latentniho diabetu, zhorSeni manifestniho diabetu
nebo inhibici kontraregulace hladiny glukozy v krvi.

¢) Popis vybranych nezadoucich G¢inki
Frekvence nezadoucich ucinkli neni zavisla na davce, kromé zavrati, poruch zraku a bradykardie. Zavrat’,
synkopa, bolest hlavy a astenie jsou obvykle mirného charakteru a nejcastéji se objevuji na zacatku 1écby.




U pacientt s kongestivnim srde¢nim selhanim se v pribéhu titrace davky karvedilolu mtiZze objevit zhorSeni
srdecniho selhani a zadrzovani tekutin (viz bod 4.4).

Srde¢ni selhani je Casto hlaSenym nezddoucim tc¢inkem u obou skupin pacientti 1é¢enych jak placebem, tak
karvedilolem (14,5 % respektive 15,4 % u pacientd s dysfunkci levé komory srdecni a nasledujicim akutnim
infarktem myokardu).

Pii 1écbé karvedilolem u pacientl s chronickym srdecnim s nizkym krevnim tlakem, ischemickou chorobou srde¢ni
a difuznim cévnim onemocnénim a/nebo se zakladni poruchou funkce ledvin, byla pozorovana reverzibilni
zhorSeni renalni funkce (viz bod 4.4).

Hlaseni podezfeni na nezaddouci uéinky

Hl4seni podezfeni na nezddouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlsili podezieni na
nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky a znamky
V ptipadé predavkovani mize vzniknout té¢zka hypotenze, bradykardie, srde¢ni selhani, kardiogenni Sok a srde¢ni
zastava. Mohou nastat i dechové obtize, bronchospazmus, zvraceni, poruchy védomi a generalizované kiece.

Lécba

Pacient musi byt monitorovan s ohledem na vySe zminéné piiznaky a znamky a vhodné 1é¢en podle nejlepsiho
posouzeni lékate a v souladu se standardy péce o pacienty s pfedavkovanim beta-blokatory (tj. atropin,
transvendzni stimulace, glukagon, inhibitory fosfodiesterazy jako napt. amrinon nebo milrinon, beta-
sympatomimetika).

Pozndmka:

V ptipadé té¢zké intoxikace se symptomy Soku musi byt podpiirna terapie antidoty provadéna po dostatecné dlouhou
dobu, nebot’ 1ze o¢ekavat prodlouzeni poloc¢asu vylu¢ovani a redistribuci karvedilolu z hlubsich kompartmentu.
Trvani terapie zavisi na mife pfedavkovani; proto je nutno pokrac¢ovat v podptirné 1é¢be, dokud pacient neni
stabilizovany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: sympatolytika, alfa- a beta-blokatory
ATC kod: CO7AG02

Mechanismus u¢inku

Karvedilol je vasodilata¢ni, neselektivni, beta-blokator s antioxida¢nimi vlastnostmi. Vasodilatace je
zprostfedkovana primarné selektivni blokadou alfa-1 adrenoreceptorti. Karvedilol snizuje periferni vaskularni
odpor rozsifenim cév a potlacuje pomoci beta-blokady renin-angiotenzin-aldosteronovy systém. Aktivita
plazmatického reninu je snizena a k retenci tekutin dochazi jen vzacné.

Karvedilol nema vnitini sympatomimetickou aktivitu a ma vliv na stabilizaci membrany.
Karvedilol je racemicka smés 2 stereoizomert. V zivo¢isném modelu bylo zji$téno, Ze oba enantiomery maji
vlastnosti alfa-blokatoru. Inhibi¢ni ucinky jsou neselektivni pro betal a beta2-adrenoceptory a jsou spojeny s jeho

S(-) enantiomerem.
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Karvedilol je G¢inny antioxidant a redukuje reaktivni kyslikové radikaly. Antioxida¢ni vlastnosti karvedilolu a jeho
metabolit byly prokazéany ve studiich in vitro na fadé typi lidskych bunék a in vivo ve studiich na zvitatech.

Karvedilol nema nezadouci u¢inky na lipidovy profil. Je udrzovan normalni pomér lipoproteinti s vysokou hustotou
k lipoproteintim s nizkou hustotou. (HDL/LDL). Neni naru$ena iontova rovnovaha.

Klinicka ucinnost a bezpe¢nost

Hypertenze

Nektera omezeni tykajici se tradi¢nich beta-blokatorii pravdépodobné nebudou platit pro vazodilatacni beta-
blokatory, jako je karvedilol. V klinickych studiich bylo prokézano, ze diky vyvaZzenému ptisobeni na vazodilataci
a beta-blokadu nema karvedilol u pacientti s hypertenzi snizeni krevniho tlaku spojeno se sou¢asnym vzristem
celkového periferniho odporu, jak bylo pozorovano u ¢isté beta-blokujicich latek. Srdecni frekvence se i€¢inkem
terapeutickych dévek karvedilolu mirn€ snizi. Pratok krve ledvinami a funkce ledvin jsou zachovany. Periferni
pratok krve je zachovan, a proto pocit chladnych koncetin (¢asto pozorovany pii uzivani ¢istych beta-blokatori) je
popisovan velmi ziidka.

Ischemicka choroba srdecni

U pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni karvedilol prokazal antiischemické a antiangindzni vlastnosti, které
pretrvaly po dlouhou dobu 1é¢by. Karvedilol snizuje komorovy pre- a afterload. U pacienti s levostrannou
ventrikularni dysfunkei nebo s chronickym srdec¢nim selhanim prokazal karvedilol pfiznivy ucinek na
hemodynamiku a zlepSeni ejekéni frakce.

Chronické srdecni selhani

V klinickych studiich u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim bylo prokazano, ze karvedilol zlepSuje funkci
levé srde¢ni komory, signifikantn¢ snizuje umrtnost a nutnost hospitalizace, zlepsuje kvalitu Zivota a zpomaluje
progresi onemocnéni. Uginek karvedilolu je zavisly na davce.

Porucha funkce ledvin

Nekolik otevienych studii ukazalo, ze karvedilol je u€¢inny u pacientl s rendlni hypertenzi. To samé plati u pacient
s chronickym renalnim selhanim, pacienti na hemodialyze nebo u pacientl po transplantaci ledvin. Karvedilol vede
k postupnému snizeni krevniho tlaku u dialyzovanych i nedialyzovanych pacientii a hypotenzni Gi¢inek je
srovnatelny s i¢inkem pozorovanym u pacientli s normalnimi renalnimi funkcemi.

Na zaklad¢ vysledki ziskanych ze srovnavacich studii u hemodyalizovanych pacientii bylo stanoveno, ze
karvedilol je u¢inné;jsi nez blokatory kalciovych kanali a je i 1épe tolerovany.

Karvedilol snizuje morbiditu i mortalitu u dialyzovanych pacientt s dilata¢ni kardiomyopatii. Metaanalyza
placebem kontrolovanych klinickych studii zahrnujici velky pocet pacient (> 4 000) s lehkou az stfedné té¢zkou
chronickou poruchou funkce ledvin potvrdila, Ze 1é¢ba karvedilolem u pacientl s dysfunkci levé komory srde¢ni
(se symptomatickym srdecnim selhanim i bez n¢j) snizuje vyskyt vSech pripad mortality i souvisejicich ptihod
srdecniho selhani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani 25mg tobolky zdravym subjektiim se karvedilol rychle vstfebaval s maximalni plazmatickou
koncentraci Cmax 21 mg/1, které dosahoval ptiblizn€ za 1,5 hodiny (tmax). Hodnoty Cmax jsou pfimo umérné davce.
Po peroralnim podéani prochazi karvedilol vyraznym metabolismem prvniho prichodu, ktery vede k ptiblizn€ 25%
biologické dostupnosti karvedilolu u zdravych muzt. Karvedilol je racemat a zda se, ze S(-)-enantiomer je
metabolizovan rychleji nez R(+)-enantiomer, coz ukazuje na absolutni peroralni biologickou dostupnost 15 % u S(-
)-enantiomeru ve srovnani s 31 % u R(+)-enantiomeru. Maximalni plazmatické koncentrace R-karvedilolu jsou
priblizné 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 rovnéz in
vivo u zdravych dobrovolnikl. Mezi ddvkou a sérovou koncentraci je linearni vztah. Potrava neovliviiuje
biologickou dostupnost ani maximalni sérovou koncentraci, avSak ¢as k dosaZzeni maximalni koncentrace je
prodlouzen.

Distribuce
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Karvedilol je vysoce lipofilni, ptiblizné 95 % je vazano na plazmatické proteiny. Distribu¢ni objem je pfiblizné 1,5
- 2 1/kg a vzrusta u pacientd s cirh6zou jater. Enterohepatalni cirkulace ptivodni substance byla prokazana u zvifat.

Biotransformace

Karvedilol je v jatrech rozsahle metabolizovan pomoci oxidace a konjugace na fadu metabolitt, které jsou
vylucovany hlavné zluc¢i. Karvedilol je metabolizovan jatry, pfedevsim vazbou na kyselinu glukuronovou.
Demethylaci a hydroxylaci fenolového jadra vznikaji tfi aktivni metabolity s beta-blokacni aktivitou. Na zaklade
preklinickych studii mé metabolit 4-hydroxyfenol ptiblizné 13x vétsi beta-blokacni ti€inek nez karvedilol. Ve
srovnani s karvedilolem vykazuji tii aktivni metabolity slabou vazodilata¢ni aktivitu. U ¢lovéka je jejich
koncentrace 10krat nizsi nez je hladina matetské latky. Navic jsou dva hydroxykarbazolové metabolity karvedilolu
extrémné u¢inné antioxidanty, vykazujici 30-80krat vétsi antioxidacni ti€innost 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 odli$né 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 farmakokinetickych studii u ¢lovéka prokazaly, ze CYP2D6 hraje hlavni roli v metabolismu R- a S-
karvedilolu. V disledku toho dochazi ke zvyseni plazmatickych koncentraci R- a S-karvedilolu u pomalych
metabolizatordt CYP2D6. Dilezitost genotypu CYP2D6 ve farmakokinetice R- a S-karvedilolu byla potvrzena v
populaénich farmakokinetickych studiich, zatimco jiné studie toto pozorovani nepotvrdily. Z toho bylo vyvozeno,
ze geneticky polymorfismus CYP2D6 miize mit omezeny klinicky vyznam.

Farmakokinetika karvedilolu je ovlivnéna vékem; plazmatické koncentrace karvedilolu jsou pfiblizn€ o 50 % vyssi
u starSich pacientl, nez u mladych. Tato skutec¢nost je zohlednéna v doporu¢eném davkovani u starSich pacientt s
hypertenzi a anginou pectoris (viz.bod 4.2). Ve studii s pacienty s cirhotickym onemocnénim jater byla biologicka
dostupnost karvedilolu ¢tytikrat veétsi a maximdalni plazmatickd koncentrace pétkrat vyssi, nez u zdravych jedinca.
Klinicka studie provadéna u starsich pacientl s hypertenzi neprokazala zadny rozdil v profilu nezadoucich ucinkd v
porovnani s mladSimi pacienty. Jind klinickd studie provadéna u starsich pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni
neprokazala z4dny rozdil v profilu nezadoucich ptihod v porovnani s mlad$imi pacienty. Uvedeny bezpecnostni
profil nebyl ovéten u ostatnich skupin pacientt, u nichz je podavani karvedilolu indikovano (chronické srdecni
selhani, dysfunkce levé komory po akutnim infarktu myokardu).

U nékterych hypertenznich pacientt se stiedni az té€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30
ml/min) byly pozorovany primérné hodnoty AUC pro karvedilol o 40-50 % vys$si ve srovnani s hypertenznimi
pacienty s normalni funkci ledvin.

Rovnéz hodnoty maximalni plazmatické koncentrace byly u pacientli s poruchou funkce ledvin vys$si v priméru o
10-20 %. Navzdory témto rozdilim se individudlni hodnoty AUC a maximalni plazmatické koncentrace mezi
obéma skupinami pacientil piekryvaly z divodu Siroké individualni variability v kazdé ze skupin. Rozdily ve
farmakokinetice mezi obéma skupinami byly tudiz mirné a statisticky nesignifikantni. Karvedilol byl u obou skupin
pacientti dobie tolerovan. U pacientd s poruchou funkce ledvin se vylucovani nemetabolizované 1é¢ivé latky
ledvinami snizuje, nicméné vzhledem k minimalnimu vylucovani karvedilolu ledvinami (méné€ nez 2 % podané
davky) jsou zmény ve farmakokinetickych parametrech mirné.

Eliminace

Po jednorazové peroralni davce 50 mg karvedilolu se pfiblizné 60 % latky vylouci do zluci a odchézi stolici ve
formé metaboliti v pritb¢hu 11 dnt. Po jednorazové peroralni davce se pouze asi 16 % vylouc¢i do moci ve forme
karvedilolu nebo jeho metaboliti. Moci se v nezménéné forme vylouc¢i méné nez 2 % podané latky. Po
intravenozni infuzi 12,5 mg zdravym dobrovolnikiim dosahuje plazmaticka clearance karvedilolu 600 ml/min a
eliminacni polocas piiblizné 2,5 hodiny. Eliminacni polo¢as 50mg tobolky podané stejnym osobam byl 6,5 hodiny,
coz odpovida poloc¢asu absorpce z tobolky. Po peroralnim podani je celkova télesna clearance S-karvedilolu
priblizné dvojnasobna nez R-karvedilolu.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacienti

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

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

Porucha funkce ledvin

U pacientl s hypertenzi a rendlni insuficienci se plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci, elimina¢ni polocas
ani maximalni plazmatické koncentrace vyznamn¢ neméni. Renalni exkrece nezménéné latky klesa u pacienti

s poruchou funkce ledvin, zmény farmakokinetickych parametrt jsou vSak mirné.

U pacientt se stiedné téZkou az tézkou poruchou funkce ledvin neni potfeba upravovat davkovani karvedilolu
(viz.bod 4.2). Karvedilol se neeliminuje v pribéhu dialyzy, protoze neprochézi dialyzaéni membranou,
pravdépodobné v disledku vysoké vazby na plazmatické bilkoviny.

Porucha funkce jater
Viz body 4.3 a 4.4.

Srdecni selhani

Ve studii u 24 japonskych pacientt se srde¢nim selhanim byla vyznamné snizend clearance R a S-karvedilolu, nez
predtim u zdravych dobrovolniki. Tyto vysledky naznacuji, ze farmakokinetika R a S-karvedilolu je vyznamné
zménéna srde¢nim selhanim.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Karcinogenita
Ve studiich karcinogenity provadénych na potkanech a mysich v koncentracich do 75 mg/kg/den resp. 200

mg/kg/den (38x az 100x vyssi nez je doporu¢ena maximalni davka pro ¢lovéka) nevyvolal karvedilol karcinogenni
ucinek.

Mutagenita
Karvedilol neprokazal mutagenni ucinky ve studiich provedenych in vivo a in vitro na savcich ani na jinych

zvifecich modelech.

Fertilita

Podavani toxickych davek karvedilolu (= 200 mg/kg = 100krat vyss$i nez je doporucend maximalni davka)
dospélym samicim potkanti vedlo ke zhorseni plodnosti (slaba reprodukéni aktivita, nizsi vyskyt zlutych télisek a
zhorSena implantace).

Teratogenita

Ve studiich na zvifatech nebyly prokazany zadné teratogenni u€inky. Davky > 60 mg/kg (30krat vetsi nez
doporucena maximalni davka) zptisobily zpomaleni fyzického ristu/vyvoje potomkti. Davky 200 mg/kg nebo
respektive 75 mg/kg, (38-100krat vetsi nez doporucena maximalni davka) u potkant a kralikti ptisobily
embryotoxicky (nikoli vSak teratogenng).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Atram 6,25 mg: sachar6za, povidon 30, monohydrat lakt6zy, koloidni bezvody oxid kiemicity, sodna stil
kroskarmel6zy, magnesium-stearat, zluty oxid zelezity.

Atram 12,5 mg a Atram 25 mg: sachar6za, povidon 30, monohydrat laktdzy, koloidni bezvody oxid kiemicity,
sodna stl kroskarmeldzy, magnesium-stearat, zluty oxid Zelezity, Cerveny oxid zelezity.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: PVC/PVDC/AL blistr, bily, neprihledny, pfibalové informace, krabicka.
Velikost baleni:

Atram 6,25 mg: 15 a 30 tablet

Atram 12,5 mg: 15 a 30 tablet

Atram 25 mg: 30 a 90 tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLA

Atram 6,25 mg tablety: 77/154/03-C

Atram 12,5 mg tablety: 77/155/03-C

Atram 25 mg tablety: 77/156/03-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. 4. 2003

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. 4. 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

14.6.2018
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