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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

DILATREND 6,25 mg tablety
DILATREND 25 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta Dilatrend 6,25 mg obsahuje carvedilolum 6,25 mg
Jedna tableta Dilatrend 25 mg obsahuje carvedilolum 25 mg

Pomocné latky se znamym ucinkem:

Dilatrend 6,25 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 49,2 mg laktosy (jako monohydrat) a 21,25 mg
sacharosy.

Dilatrend 25 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 9,5 mg laktosy (jako monohydrat) a 25 mg sacharosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Popis piipravku:

Dilatrend 6,25 mg tablety - zluté kulaté tablety s oboustrannou pulici ryhou, oznacené na jedné strané
BM a na druhé stran€ F1, velikosti 7,0 X 2,4 mm.

Dilatrend 25 mg tablety - bilé az slab& nazloutlé kulaté tablety s oboustrannou pulici ryhou, oznacené
na jedné strané BM a na druhé stran¢ D5, velikosti 7,0 % 2,2 mm.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Dilatrend je indikovan k 1écbe:

e  Hypertenze: Dilatrend je indikovan v 1é¢b¢ esencialni hypertenze.

o [schemické choroby srdecni: Dilatrend je uc¢inny v dlouhodobé 1é¢bé rtiznych klinickych
forem ischemické choroby srde¢ni.

o Chronického srdecniho selhani: Pokud neni kontraindikace, je Dilatrend v kombinaci s jiz
zavedenou lécbou indikovan k dlouhodobé 1écbé vsech pacientt se stabilnim chronickym
srde¢nim selhanim ischemické a neischemické etiologie, mirného, sttedniho az vysokého
stupné zavaznosti; véetné pacientt s dysfunkci levé komory po akutnim infarktu myokardu.
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4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani u dospélych pacientii

Lécba hypertenze: Doporucena davka na zacatku terapie je 12,5 mg/den 1x denné¢ po dobu prvnich
dvou dnt (u starSich pacientli po dobu nejméné dvou tydntt). V dalSich dnech se doporucuje davkovani
25 mg/den 1x denné¢. Je-li nutno, mtze byt ddvka postupné zvySovana v intervalu nejméné dvou tydnti
az do doporuc¢ené maximalni davky 50 mg/den, podavané 1x nebo 2x denné (doporucend maximalni
denni davka pro starsi pacienty je 50 mg podavana v rozdélenych davkach).

Dlouhodoba 1é¢ba ischemické choroby srdeéni:

Doporucend dévka na zacatku terapie je 12,5 mg 2x denné po dobu prvnich dvou dnil. Po této dob¢ je
doporucené davkovani 25 mg 2x denn€. Je-li to nutné, mtize byt davkovani zvySovano v intervalu
nejméné dvou tydnli az na maximalni doporuc¢enou denni davku 100 mg, podavanou v rozdélenych
davkach (dvakrat denné). Doporucend maximalni denni ddvka pro starsi pacienty je 50 mg podavana v
rozdelenych davkach (dvakrat denng).

Lécba chronického srdecniho selhdni véetné pacientd s dysfunkei levé komory po akutnim infarktu
myokardu:

Déavkovani musi byt stanoveno individudlné a pfi postupném zvySovani ptisné sledovano lékarem.
Lécbu pripravkem Dilatrend Ize zah4jit u stabilizovaného pacienta s dlouhodobé zavedenym
davkovanim lécby chronického srde¢niho selhani jinym piipravkem, bez zndmek retence tekutin (bez
recentni zmeény davkovani diuretik).

Doporucend davka pro pocatek terapie je 3,125 mg dvakrat denn€ po dobu dvou tydnii. Pacient musi
byt pod lékatskym dozorem nejméné 3 hodiny po podéani prvni davky (viz bod 4.8). Kdyz pacient toto
davkovani snasi, mize byt davkovani postupné zvySovano v intervalu nejméné dvou tydnd na 6,25 mg
dvakrat denné, nasledné 12,5 mg dvakrat denn¢ a potom 25 mg dvakrat denné. Davkovani se ma
zvySovat na nejvyssi hladinu, kterou pacient snasi.

Maximalni doporu¢ena davka je 25 mg dvakrat denn¢ u pacientti vazicich méné nez 85 kg a 50 mg
dvakrat denné u pacientti s vahou nad 85 kg. Pfed kazdym zvySenim davky musi byt pacient vySetien
Iékatem s ptihlédnutim k symptomtim zhorSovani srdecniho selhani nebo vazodilatace. Pfechodné
zhor$eni srde¢niho selhani nebo retence tekutin ma byt 1é¢eno zvySenymi davkami diuretik, nékdy je
nutné snizit davku karvedilolu nebo dokonce 1éceni karvedilolem docasné prerusit.

Byla-li 1é¢ba karvedilolem pferusena na dobu delsi nez dva tydny, obnovi se terapie davkovanim
3,125 mg dvakrat denné a postupné se zvysuje tak, jak je uvedeno vyse.

Dojde-li po nasazeni ptipravku Dilatrend ke zméné¢ klinické symptomatologie, je mozno toto
korigovat zménou davkovani 1éCivych pripravka pouzivanych v 1écbeé srdecniho selhani nebo upravou
davkovani pripravku Dilatrend.

Davkovani u zvldstnich skupin pacientii

Porucha funkce ledvin

Podle dostupnych farmakokinetickych udaju (viz bod 5.2) a publikovanych klinickych studii (viz bod
4.4) neni nutné davkovani u pacientt s jakymkoli renalnim onemocnénim zvlast’ upravovat, pacienti
musi byt peclive sledovani, predevsim béhem titracni faze (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Karvedilol je kontraindikovan u pacientd s klinicky manifestni jaterni dysfunkci (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
Uprava davkovani neni nutna.

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost karvedilolu u déti a dospivajicich (<18 let) nebyla stanovena (viz bod 5.7 a

5.2).
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Zpuisob podani

Tablety se uzivaji pti jidle a zapijeji se dostatecnym mnozstvim tekutiny.

Délka lécby

Lécba karvedilolem je dlouhodoba. Stejné jako u vSech beta-blokatorti 1é¢ba nema byt ukoncena
nahle, ale spiSe postupné snizovana v tydennich intervalech. To je zvlasté dulezité v piipade pacientti
se soubéznou ischemickou chorobou srdecni.

4.3 Kontraindikace
Dilatrend je kontraindikovan u pacientt s:

e nestabilnim nebo dekompenzovanym srde¢nim selhanim IV tfidy podle klasifikace New York
Heart Assotiation (NYHA 1V), vyzadujici intravendzni inotropni podporu
e klinicky manifestni dysfunkci jater

Stejné jako jiné beta-blokatory, je Dilatrend kontraindikovéan u pacientd s:

hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
asthma bronchiale nebo bronchospasmem v anamnéze

atrioventrikularnim (AV) blokem 2. a 3. stupné (pokud pacient nema trvaly kardiostimulator)
tézkou bradykardii (tepova frekvence < 50 bpm)

kardiogennim Sokem

sick - sinus syndromem (v¢etn€ sino-atridlniho bloku)

tézkou hypotenzi (systolicky krevni tlak < 85 mmHg).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Chronické méstnavé srdecni selhani

U pacientll s mé&stnavym srde¢nim selhanim miize dojit béhem zvySovani davek ptipravku Dilatrend k
prohloubeni srde¢niho selhani nebo retence tekutin. Pokud se tyto ptiznaky objevi, ma se zvysit davka
diuretik a dokud se klinicky stav nestabilizuje, nema se zvySovat davka karvedilolu. V nékterych
pripadech mtize byt nutné snizit ddvku karvedilolu nebo, ve vzacnych piipadech, jeho uzivani docasné
prerusit. Takovéto komplikace nevylucuji dalsi asp&snou vzestupnou titraci karvedilolu. U pacientti s
chronickym srde¢nim selhanim lécenych digoxinem, diuretiky a/nebo ACE inhibitory, je nutno
Dilatrend pouzivat opatrné, protoze digoxin i karvedilol zpomaluji atrioventrikularni vedeni (viz bod
4.5).

Renalni funkce u méstnavého srde¢niho selhani

K reverzibilnimu zhorSeni funkce ledvin mtze dojit pfi terapii piipravkem Dilatrend u pacienti s
chronickym srde¢nim selhanim s nizkym krevnim tlakem (systolicky krevni tlak < 100 mmHg),

ischemickou srdecni chorobou a difiznim cévnim onemocnénim, a/nebo trpicich nedostatec¢nosti
ledvin. U pacientli s chronickym srde¢nim selhanim s témito rizikovymi faktory maji byt béhem

zvySovani davky peclivé monitorovany renalni funkce a podavani 1éku musi byt pferuseno nebo

davkovani snizeno, jakmile nastane zhorseni funkce ledvin.

Dysfunkce levé srde¢ni komory po akutnim infarktu myokardu

Pied zahajenim 1écby karvedilolem musi byt pacient klinicky stabilni, ma byt 1é¢en ACE inhibitorem
po dobu ptedchozich alesponi 48 hodin a davka ACE inhibitoru ma byt stabilni po dobu ptedchozich
alesponi 24 hodin.

Chronicka obstruké¢ni plicni nemoc

Dilatrend ma byt pouzivan u pacientil s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) s
bronchospastickou slozkou, ktefi nejsou Iéceni peroralnimi nebo inhala¢nimi 1é¢ivymi piipravky,
s opatrnosti a pouze pokud potencidlni prospéch pfevazuje nad potencidlnim rizikem.

U pacientt se sklonem k bronchospazmu mohou nastat poruchy dychani, jako nasledek mozného
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zvyseni odporu v dychacich cestach. Pacienti musi byt pfi zahajeni 1é¢by a béhem zvySovani davek
karvedilolu peclive sledovani a pti naznaku bronchospasmu béhem 1é¢by musi byt davka ptipravku
Dilatrend snizena.

Diabetes

Opatrnosti je tieba pii podavani pripravku Dilatrend pacientim s diabetes mellitus, protoze muze byt
spojeno se zhorSenim kontroly glykemie, nebo prvni ptiznaky akutni hypoglykemie mohou byt
maskovany nebo oslabeny. Proto se vyzaduje pravidelné monitorovani hladiny krevni glukozy u
diabetikl na zacatku terapie karvedilolem nebo pii zvySovani davky a uprava ptipadné hypoglykemie
(viz body 4.5). Obecné mohou beta-blokatory zvySovat inzulinovou rezistenci a maskovat
hypoglykemické piiznaky. Cetné studie viak prokéazaly, Ze vazodilataéni beta-blokatory, jako je
karvedilol, jsou spojeny s ptiznivéjsimi G¢inky na profily glukézy a lipidi. Bylo prokazéano, ze
karvedilol vykazuje mirné inzulin senzibilizujici vlastnosti a miize zmirnit nékteré projevy
metabolického syndromu.

Onemocnéni perifernich cév a Raynaudiv fenomén
Karvedilol je nutno pouzivat opatrné u pacientll s onemocnénim perifernich cév (napt. Raynaudiv
fenomén), protoZe beta-blokatory mohou vyvolat nebo zhorsit symptomy arterialni insuficience.

Tyreotoxikéza
Karvedilol, stejn¢ jako ostatni beta-blokatory, mize zakryt symptomy tyreotoxikdzy.

Bradykardie
Karvedilol maze zptsobit bradykardii. Snizi-li se tepova frekvence pod 55 tept za minutu, musi se
davkovani karvedilolu snizit.

Hypersenzitivita

Je nutna zvysena opatrnost pti podavani karvedilolu pacienttim, ktefi maji v anamnéze zavazné
projevy hypersenzitivity a u pacienttl, ktefi se podrobuji desenzibilizacni terapii, nebot’ beta-blokatory
mohou zvysit jak citlivost vii¢i alergentim, tak i zdvaznost hypersenzitivni reakce.

Riziko anafylaktické reakce: Pfi uzivani beta-blokatori mohou pacienti s t€zkou anafylaktickou
reakci na riizné 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 1é¢b¢ alergické reakce.

Zavazné kozni nezadouci u¢inky (SCAR)

Béhem lécby karvedilolem byly velmi vzacné hlaseny ptipady zavaznych koznich nezadoucich
ucinkd, jako je toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS) (viz bod
4.8). Karvedilol je nutné u pacientt, u kterych se objevi zavazné kozni nezadouci u¢inky, které by
mohly souviset s podavanim karvedilolu, trvale vysadit.

Psoriaza
Pacienti, kteti maji v anamnéze lupénku spojenou s terapii beta-blokatory, mohou uzivat karvedilol
pouze po zvazeni poméru mezi rizikem a ocekavanym prospéchem 1écby.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky

Bylo hlaseno mnoho dilezitych farmakokinetickych a farmakodynamickych interakci s dal§imi léky
(napft. digoxinem, cyklosporinem, rifampicinem, anestetiky, antiarytmiky) (dalsi informace viz bod
4.5).

Feochromocytom

U pacientt s feochromocytomem je nutno podat alfa-blokator pied pouzitim beta-blokatoru. Prestoze
karvedilol ma alfa- i beta-blokujici farmakologicky uc¢inek, nejsou zkuSenosti s jeho pouzivanim u
tohoto onemocnéni. Proto je nutno dat pozor pii pfedepisovani karvedilolu pacientdm, u nichz je
podezieni na feochromocytom.

Prinzmetalova variantni angina
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Neselektivni beta-blokatory mohou vyvolat bolesti na prsou u pacienti s Prinzmetalovou anginou
pectoris. Nejsou klinické zkusenosti s podavanim karvedilolu u téchto pacientil, nicméné alfa-blokujici
ucinek karvedilolu by mohl témto symptomiim zabranit. V kazdém ptipad¢ je nutno dat pozor pii
predepisovani karvedilolu pacientiim s podezienim na Prinzmetalovu anginu pectoris.

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

Syndrom z vysazeni

Lécba karvedilolem (stejné jako vSemi beta-blokatory) nesmi byt prerusena nahle, zvlasté u pacientt s
ischemickou chorobou srdec¢ni (ICHS). Vysazeni karvedilolu musi byt u téchto pacientli postupné
(béhem 2 tydnu).

Laktosa
Tento piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galakt6zy nemaji tento ptipravek uzivat.

Sacharosa

Tento piipravek obsahuje sacharosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktozy,
malabsorpci glukodzy a galaktozy nebo se sachardzo-izomaltazovou deficienci nemaji tento pripravek
uZivat.

e Karvedilol se musi pouzivat s opatrnosti u pacienti s labilni nebo sekundarni hypertenzi.

e Opatrnosti je tieba u pacientt trpicich depresi a myasthenia gravis.

PouZiti u zvldastnich skupin pacientii

Starsi pacienti

Studie hodnotici star§i pacienty s hypertenzi neprokazaly zadny rozdil v profilu nezadoucich u¢inkt ve
srovnani s mlad$imi pacienty. Dalsi studie, do které byli zahrnuti pacienti s ischemickou chorobou
srdecni, neprokazala zadny rozdil ve vyskytu nezadoucich t€¢inkl oproti mlad$im pacientim. U
star§ich pacientll proto neni nutna z4dna uprava uvodni davky (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Pti chronické 1€cbé karvedilolem je autoregulacni ptivod krve do ledvin zachovan a glomeruldrni
filtrace nezménéna. U pacientl se stfedné t€zkou az t€zkou rendlni insuficienci neni nutna zadna
zména davkovani karvedilolu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Karvedilol je kontraindikovan u pacientd s klinicky manifestni jaterni dysfunkci (viz bod 4.3).
Farmakokineticka studie u pacientii s cirhdzou prokazala, ze expozice (AUC) karvedilolu je u pacient
s poruchou funkce jater zvySena 6,8nasobné ve srovnani se zdravymi subjekty.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Farmakokinetické interakce

Ucinky karvedilolu na farmakokinetiku dalsich léki

Karvedilol je substrat i inhibitor glykoproteinu P. Biodostupnost latek prenasenych glykoproteinem P
proto miize byt pii spolecném podévani s karvedilolem zvySena. Kromée toho mtize byt biodostupnost
karvedilolu pozménéna induktory nebo inhibitory glykoproteinu P.

Digoxin: V nékterych studiich u zdravych subjektl a u pacient se srdeénim selhanim byla prokéazana
zvySend expozice digoxinu az o 20 %. U muzl byly pozorovany vyrazné vétsi ucinky nez uz Zen. Pti
zahgjeni, upravovani nebo preruseni 1écby karvedilolem se proto doporucuje monitorovani hladin
digoxinu (viz bod 4.4). Karvedilol nema zadny vliv na digoxin podavany intraven6zng.
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Cyklosporin a takrolimus: Dvé studie provedené u pacientd po transplantaci ledvin a srdce, ktefi
uzivali cyklosporin peroralné, ukazaly zvySeni plazmatické koncentrace cyklosporinu po zahajeni
uzivani karvedilolu. Zda se, Ze karvedilol zvySuje expozici peroralnimu cyklosporinu o ptiblizn¢ 10 az
20 %. Pro udrzeni terapeutickych hladin cyklosporinu byla potieba u ptiblizné 30 % pacientii redukce
davky cyklosporinu, zatimco u ostatnich pacientli nebyla zadna uprava davkovani nutnd. U téchto
pacientli byla davka snizena pfiblizné€ o 20 %. Mechanismus této interakce neni znam, ale mize se na
ni podilet inhibice intestinalniho glykoproteinu P. Vzhledem k Sirok¢ interindividudlni variabilité
hladin cyklosporinu je doporuceno pfisne kontrolovat koncentrace cyklosporinu po zahéjeni terapie
karvedilolem a vhodné upravit davky cyklosporinu. V pfipad¢ intravendzniho podavani cyklosporinu
neni interakce ocekavana. Dale existuji dikazy, ze CYP3A4 se tucastni metabolismu karvedilolu.
Protoze takrolimus je substratem P-glykoproteinu a CYP3A4, mtze byt prostfednictvim mechanismt
interakce jeho farmakokinetika ovlivnéna i karvedilolem.

Ucinky jinych 1ékii a latek 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
osob 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 vyrazné zvysené (2,2nasobnég) u pacientil se srdecnim selhdnim, ktefi 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
CYP2(C9. U pacientti 1écenych kombinaci karvedilolu a amiodaronu se doporucuje monitorovani
aktivity blokady beta-adrenergnich receptorti.

Rifampicin: Ve studii u 12 zdravych osob bylo zaznamenano sniZeni expozice karvedilolu o ptfiblizné
60 % pii spolecném podavani s rifampicinem a snizeni G¢inku karvedilolu na systolicky krevni tlak.
Mechanismus této interakce neni znam, ale mize byt zptisoben indukci intestinalniho glykoproteinu P
rifampicinem. U pacientii Ié€enych soucasné karvedilolem a rifampicinem je proto tfeba peclivé
monitorovat aktivitu blokady beta-adrenergnich receptord.

Fluoxetin a paroxetin: V randomizované zkiizené studii s 10 pacienty se srde¢nim selhanim vedlo
podani fluoxetinu, silného inhibitoru CYP2D6, ke stereoselektivni inhibici metabolismu karvedilolu se
77 % zvySenim prumérném 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 pozorovan zadny rozdil mezi 1ééenymi skupinami. Uginek jednotlivé davky
paroxetinu, silné¢ho inhibitoru CYP2D6, na farmakokinetiku karvedilolu byl hodnocen u 12 zdravych
subjektl po podani jedné peroralni davky. Navzdory vyznamnému zvySeni expozice R- a S-
karvedilolu nebyly u téchto zdravych subjekti zaznamenany zadné klinické G¢inky.

Klonidin: Spole¢né podavani klonidinu s latkami s vlastnostmi -blokatoru mize zvyraziovat jejich
ucinky na snizeni krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. Pokud je tieba ukoncit soubéznou 1é¢bu latkami
s vlastnostmi B-blokatoru a klonidinem, latka s vlastnostmi 3-blokéatoru se vysazuje prvni. Lécba
klonidinem miZze byt poté ukoncena o n€kolik dni pozd&ji pomoci postupného snizovani davky.

Cimetidin: Studie na 10 zdravych dobrovolnicich prokazala, ze soub&zna medikace karvedilolu s
cimetidinem vedla k vyznamnému 30% zvysSeni AUC karvedilolu, zatimco maximalni koncentrace se
nezmenila a jen mirn¢ zpozdila. Kvili zvySeni AUC pacienti maji byt peclivé sledovani béhem
prvnich dnli kombinované 1é¢by karvedilolem a cimetidinem.

Alkohol: Soucasna konzumace alkoholu mtize ovlivnit antihypertenzni Gc¢inek karvedilolu a zpisobit
rizné nezadouci ucinky. Ukézalo se, Ze ptijem alkoholu ma akutni hypotenzni ucinky, které
pravdépodobné posiluji snizeni krevniho tlaku zplisobené karvedilolem. ProtozZe je karvedilol jen malo
rozpustny ve vode¢, ale je rozpustny v ethanolu, mtize ptitomnost alkoholu ovlivnit rychlost a/nebo
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rozsah stievni absorpce karvedilolu zvySenim jeho rozpustnosti. Dale se ukazalo, Ze karvedilol je
castecn¢ metabolizovan CYP2E], coz je enzym, o kterém je znamo, Ze je indukovan i inhibovan
alkoholem.

Grapefruitovy dzus: Bylo prokazéano, ze konzumace jedné ddvky 300 ml grapefruitového dzusu ma za
nasledek 1,2nasobné zvyseni AUC karvedilolu v porovnani s vodou. I kdyz je klinicky vyznam tohoto
pozorovani nejasny, je vhodné, aby se pacienti vyhnuli soubézné konzumaci grapefruitového dzusu,
dokud nebude prokazan stabilni vztah mezi davkou a odpovédi.

Farmakodynamické interakce

Inzulin a peroralni antidiabetika: Beta-blokatory mohou zvySovat u¢inek inzulinu a peroralnich
antidiabetik na snizeni hladiny krevniho cukru. Symptomy hypoglykemie mohou byt maskované nebo
zeslabené (zvlaste tachykardie). U pacientd 1é¢enych inzulinem nebo peroralnimi antidiabetiky se
proto doporucuje pravidelné sledovani koncentraci krevni glukozy (viz bod 4.4).

Latky snizujici mnozstvi katecholaminii: Pacienty uzivajici souCasné beta-blokatory a 1éky, které
mohou snizovat mnozstvi katecholaminil (napf. reserpin a inhibitory MAO) je tieba pecliveé sledovat
pro mozné ptiznaky hypotenze a/nebo tézké bradykardie.

Digoxin: Kombinované uziti beta-blokatort a digoxinu mtize vyustit v aditivni prodlouZeni
atrioventrikularniho (AV) pfevodniho Casu.

Non-dihydropyridinové blokatory kalciového kanalu, amiodaron nebo jina antiarytmika: Pti
soucasném peroralnim podavani karvedilolu a diltiazemu, amiodaronu nebo verapamilu nebo
antiarytmik [. tfidy maze dojit k poruse AV pienosu vzruchu (jen ziidka s hemodynamickou odezvou).
Pti soucasném podavani karvedilolu s diltiazemem byly hlaseny izolované ptipady poruchy vedeni
vzruchu (vzacné s hemodynamickou odezvou). Stejné jako u ostatnich beta-blokatorti, pokud musi byt
karvedilol podévan peroralné spole¢né s non-dihydropyridinovymi blokatory kalciovych kanali
(verapamil nebo diltiazem), amiodaronem nebo jinymi antiarytmiky, doporucuje se monitorovani
EKG a krevniho tlaku. Tyto léky nesmi byt podavany soucasné intravenozné.

Antihypertenziva: Stejné€ jako ostatni beta-blokatory, miize karvedilol zvySovat ucinek soucasné
uzivanych antihypertenziv (napf. antagonisté alfal-receptord) nebo 1€k, u nichz vznika hypotenze
jako nezadouci ucinek.

Anestetika: Pti anestezii je doporuceno peclivé monitorovat zivotni funkce kviili synergnimu
negativné inotropnimu a hypotenznimu t¢inku karvedilolu a anestetik.

Nesteroidni antirevmatika (NSAID): Soubézné uzivani NSAID a beta-blokatori mtize vést ke zvySeni
krevniho tlaku a poruse fizeni krevniho tlaku.

Beta-mimetika: Nekardioselektivni beta-blokatory brani bronchodilata¢nimu efektu bronchodilatatort
typu beta-agonistll. U téchto pacientii se doporucuje peclivé sledovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Klinické zkuSenosti s pouzitim karvedilolu u t€hotnych zen dosud nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro clovéka neni
Znamo.

Karvedilol se nema pouzivat v prib&hu téhotenstvi, pokud jeho potencialni prospéch neptevazi mozna
rizika.

Beta blokatory obecné snizuji perfuzi placenty, coz mize zapficinit intrauterinni umrti plodu,
nedonos$eni nebo predcasny porod. Muze dojit k riznym nezadoucim u€inktim na plod a novorozence
(ptedevsim hypoglykemie a bradykardie). Vzrista riziko srdecnich a plicnich komplikaci

v novorozeneckém a poporodnim obdobi. Studie na zvitatech nedaly zasadni dlikaz teratogenicity
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karvedilolu (viz bod 5.3).

Kojeni

Studie na zvitatech prokazaly, Ze se karvedilol a/nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka
potkani. Vylu€ovani karvedilolu do matetského mléka u ¢lovéka nebylo prokézano. Vétsina beta-
blokatorti, zejména lipofilni latky, vSak do matefského mlé¢ka u ¢lovéka prochazi, i kdyz v rizném
rozsahu. Proto se v prub&hu podavani karvedilolu kojeni nedoporucuje.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Vzhledem k individuédlné odli$né reakci na podani Iéku (napft. zavrat’, inava) mize byt schopnost fidit
dopravni prostifedky, obsluhovat stroje nebo pracovat bez opory porusena. To se tyka zejména pocatku
1écby, zvyseni davky, zmény 1éCby nebo kombinace s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky
(a) Souhrn bezpecnostniho profilu

Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inki nezavisi na davce, s vyjimkou zavrati, poruch vidéni a
bradykardie

(b) Prehled nezadoucich ucinkt
U vétSiny nezddoucich ucinkt souvisejicich s 1é¢bou karvedilolem je riziko vyskytu podobné ve vSech
indikacich. Vyjimky jsou popsany nize (¢).

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi MedDRA a kategorii ¢etnosti CIOMS:
Velmi ¢ast¢ > 1/10

Casté >1/100a< 1/10
Méné Casté > 1/1 000 a < 1/100
Vzécné >1/10 000 a < 1/1 000

Velmi vzacné < 1/10 000
Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Klinické studie a post marketing

Tabulka 1 niZe shrnuje nezadouci G¢inky, které byly hlaseny v souvislosti s pouzivanim karvedilolu
bud’ v kli¢ovych klinickych studiich v indikacich: chronické srde¢ni selhani, dysfunkce levé komory
srdecni po akutnim infarktu myokardu, hypertenze a dlouhodoba 1écba ischemické choroby srde¢ni
nebo po uvedeni piipravku na trh.

Tabulka 1

NeZadouci ucinky z klinickych studii a post marketingu

Trida organovych systémii NezZadouci u¢inek Cetnost

Poruchy krve a lymfatického Anémie Casté

systému Trombocytopenie Vzéacné
Leukopenie Velmi vzacné

Srde¢ni poruchy Srde¢ni selhani Velmi Casté
Bradykardie Casté

Trida organovych systémii NezZadouci ucinek Cetnost
Hypervolemie Casté
Hyperhydratace Casté

Atrioventrikularni blokada

Mén¢ Casté

Angina pectoris

Méneé Casté

Sinusova zastava (u
predisponovanych pacient)*

Neni znamo

Poruchy oka

Poruchy zraku Casté
Snizena tvorba slz (suché oko) Casté
Podrazdéni oka Casté

8/16




Gastrointestinalni poruchy Nauzea Casté
Prijem Casté
Zvraceni Casté
Dyspepsie Casté
Bolest biicha Casté

Celkové poruchy a reakce Astenie (inava) Velmi Casté

v misté aplikace Otok Casté
Bolest Casté

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Zvyseni alanin-aminotransferazy
(ALT), aspartat-aminotransferazy
(AST) a gama-glutamyltransferazy
(GGT)

Velmi vzacné

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (alergicka reakce)

Velmi vzacné

Infekce a infestace

Pneumonie

Casté

Bronchitida Casté
Infekce hornich cest dychacich Casté
Infekce mocovych cest Casté
Poruchy metabolismu a vyzivy ZvySeni télesné hmotnosti Casté
Hypercholesterolemie Casté
Porucha kontroly glykemie Casté
(hyperglykemie, hypoglykemie) u
pacientil s preexistujicim diabetem
Poruchy svalové a kosterni Bolest koncetin Casté

soustavy a pojivové tkané

Poruchy nervového systému Zavrat Velmi Casté
Bolest hlavy Velmi Casté
Synkopa, presynkopa Méng Casté
Parestezie Mén¢ Casté

Psychiatrické poruchy Deprese, depresivni nalada Casté
Poruchy spanku Méné¢ Casté
Halucinace* Neni znamo

Poruchy ledvin a mocovych cest

Renalni selhani a abnormality

renalnich funkci u pacientt s difuznim

vaskularnim onemocnénim a/nebo
zakladni renalni insuficienci

Casté

Poruchy mikce

Casté

Inkontinence mo¢i u Zen

Velmi vzacné

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Erektilni dysfunkce

Méneé Casté

Respiraéni, hrudni a Dyspnoe Casté

mediastindlni poruchy Plicni edém Casté
Astma u predisponovanych pacientl Casté
Nosni kongesce Vzacné

Trida organovych systémi Nezadouci G¢inek Cetnost

Poruchy kiize a podkozni tkané

Kozni reakce (napt. alergicky
exantém, dermatitida, koptivka,
pruritus, kozni 1éze charakteru
psoridzy a lichen planus)

Mén¢ Casté

Erythema multiforme, Stevenstv-
Johnsoniiv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza

Velmi vzacné

Alopecie Méné¢ Casté

Hyperhidréza* Neni zndmo
Cévni poruchy Hypotenze Velmi Casté

Ortostaticka hypotenze Casté
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Poruchy periferni cirkulace (chladné Casté
koncetiny, periferni cévni
onemocnéni, zhorS$eni intermitentnich
klaudikaci a Reynaudova fenoménu)

*HlaSeni po uvedeni pfipravku na trh

(c) Popis vybranych nezadoucich uinkt

Cetnost nezadoucich uéinkii neni zavisla na davce, s vyjimkou zavrati, poruchy vidéni a
bradykardie. Zavrat’, synkopa, bolest hlavy a astenie jsou obvykle mirné a s vétsi
pravdépodobnosti se objevi na zacatku 1écby.

U pacientll s méstnavym srde¢nim selhdnim miize v prubéhu postupného zvySovani davky
karvedilolu dojit ke zhorSeni srdecniho selhani a retence tekutin (viz bod 4.4).

Srdec¢ni selhani je Casto hlaSeny nezadouci tcinek u placeba i u pacientt lécenych
karvedilolem (14,5 % resp. 15,4 % u pacientll s poruchou funkce levé srde¢ni komory po
akutnim infarktu myokardu).

U pacientl s chronickym srde¢nim selhanim a nizkym krevnim tlakem, ischemickou
chorobou srde¢ni, difuznim cévnim onemocnéni a/nebo zakladni renalni nedostate¢nosti
lécenych karvedilolem bylo pozorovéano reverzibilni zhorSeni rendlnich funkci (viz bod 4.4).
Vzhledem k blokadé¢ beta-adrenergnich receptorti je mozné, Ze dojde k manifestaci latentniho
diabetu, ke zhorSeni manifestniho diabetu nebo k inhibici kontraregulace hladiny glukézy v
krvi.

Hl43eni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy a priznaky predavkovani

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

Lécba predavkovani

Pacienty je tfeba monitorovat s ohledem na vyse zminéné subjektivni a objektivni pfiznaky a 1é¢it je
podle nejlepsiho posouzeni 1ékafe a v souladu se standardy péCe o pacienty s predavkovanim beta-
blokatory (tj. atropin, transven6zni stimulace, glukagon, inhibitory fosfodiesterazy jako napt. amrinon
nebo milrinon, beta-sympatomimetika).

Poznamka: V ptipadé¢ t€zké intoxikace se symptomy Soku musi byt podplirna terapie antidoty
provadéna po dostatecné dlouhou dobu, nebot’ Ize ocekavat prodlouzeni polo¢asu vylu¢ovani a
redistribuci karvedilolu z hlubsich kompartmentt. Trvani terapie zavisi na mife pfedavkovani; proto je
nutno pokracovat v podptrné 1é¢be, dokud pacient neni stabilizovany.
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S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Alfa a beta blokatory,
ATC kod: C07 AG02

Mechanismus ucinku

Karvedilol, racemicka smés dvou enantiomert (R- a S-karvedilol), je blokator alfa- a beta-
adrenergnich receptort s vice ucinky. Blokada beta-adrenergnich receptort je spojena s S-
enantiomerem a neselektivni pro betal- a beta2-adrenoreceptory, zatimco oba enantiomery maji stejné
blokovaci vlastnosti specifické pro alfal-adrenergni receptory. Pii vyssich koncentracich ma
karvedilol také slabou az stfedni aktivitu blokujici kalciové kanély. Nema zadnou vlastni
sympatomimetickou aktivitu a (jako propranolol) ma vlastnosti stabilizujici membranu.

Farmakodynamické ucinky

Krom¢ kardiovaskularnich u¢inkt vyplyvajicich z blokady beta-adrenergnich receptort, které jsou
podrobnéji popsany v nasledujici ¢asti, karvedilol snizuje periferni vaskularni rezistenci
prostfednictvim selektivni blokady alfal-adrenoreceptorti. Navic jeho aktivita blokujici vapnikové
kanaly mtize zvysit prutok krve ve specifickych cévnich lizkach, jako je kozni obéh. Karvedilol svym
beta-blokujicim u¢inkem potlacuje systém renin-angiotensin-aldosteron, ¢imz snizuje uvoliiovani
reninu a zadrzovani tekutin je vzacné. Tlumi zvySeni krevniho tlaku vyvolané fenylefrinem, agonistou
alfal-adrenoreceptoru, ale nikoli zvyseni vyvolané angiotensinem II. Bylo také prokdzano, ze
karvedilol ma u¢inky na ochranu organt, které pravdépodobné vyplyvaji alespon z ¢asti z dalSich
vlastnosti, které presahuji blokadu adrenergnich receptorii. M4 silné antioxida¢ni vlastnosti spojené s
obéma enantiomery a je vychytdvacem reaktivnich kyslikovych radikald. Pokles oxida¢niho stresu byl
prokazan v klinickych studiich méfenim riznych markerti béhem chronické 1é¢by pacientti s
karvedilolem. Dale ma antiproliferativni Gu¢inky na lidské bunky hladkého svalstva cév. Karvedilol
nema nezadouci Ucinky na lipidovy profil. Je udrzovén normalni pomér lipoproteinti s vysokou
hustotou k lipoproteinim s nizkou hustotou. (HDL/LDL). Neni naruSena iontova rovnovaha.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Hypertenze

Néktera omezeni tykajici se tradi¢nich beta-blokatorti pravdépodobné nebudou platit pro vazodilata¢ni
beta-blokatory, jako je karvedilol. V klinickych studiich bylo prokazano, ze diky vyvazenému
pusobeni na vazodilataci a beta-blokddu nema karvedilol u pacientt s hypertenzi snizeni krevniho
tlaku spojeno se soucasnym vzrastem celkového periferniho odporu, jak bylo pozorovano u ¢isté beta-
blokujicich latek. Srdecni frekvence se Gi¢inkem terapeutickych davek karvedilolu mirn€ snizi. Pritok
krve ledvinami a funkce ledvin jsou zachovany. Periferni pritok krve je zachovéan, a proto pocit
chladnych koncetin (Casto pozorovanych pii uzivani Cistych beta-blokatort) je popisovan velmi

ziidka.

Ischemicka choroba srdecni

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

Chronické srdecni selhani

V klinickych studiich u pacientt 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
Nékolik otevienych studii ukazalo, ze karvedilol je u¢inny u pacienti s rendlni hypertenzi. To samé
plati u pacientd s chronickym renalnim selhanim, pacienti na hemodialyze nebo u pacientl po

11/16



transplantaci ledvin. Karvedilol vede k postupnému snizeni krevniho tlaku u dialyzovanych i
nedialyzovanych pacientli a hypotenzni ucinek je srovnatelny s i€¢inkem pozorovanym u pacientl

s normalnimi renalnimi funkcemi.

Na zaklad¢ vysledki ziskanych ze srovnavacich studii u hemodyalizovanych pacientti bylo stanoveno,
ze karvedilol je t€inngjsi nez blokatory kalciovych kanalt 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 pacientd (> 4 000)

s lehkym az stfedn¢ tézkym chronickym onemocnénim ledvin potvrdila, Ze 1é¢ba karvedilolem u
pacientii s dysfunkci levé komory srde¢ni (se symptomatickym srde¢nim selhanim i bez n¢j) snizuje
vyskyt vSech ptipadd mortality i souvisejicich piihod srde¢niho selhani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost karvedilolu u déti a dospivajicich nebyla stanovena z divodu omezeného poctu
a rozsahu studii. Dostupné studie byly zaméfeny na 1é¢bu pediatrického srdecniho selhani, které se
vsak 1isi od onemocnéni u dospélych, pokud jde o charakteristiky a etiologii. [ kdyz fada ptedbéznych
a pozorovacich zkoumani tykajicich se tohoto stavu, v¢etné studii srde¢niho selhani sekundarné po
svalové dystrofii, uvadéla mozné ptiznivé tcinky karvedilolu, dikazy tykajici se ucinnosti z
randomizovanych kontrolovanych studii jsou protichtidné a neprikazné.

Udaje o bezpeénosti z t&chto studii naznaduji, ze nezadouci uéinky byly obecné srovnatelné mezi
skupinami lé¢enymi karvedilolem a kontrolni skupinou. Avsak vzhledem k malému poctu ticastniki
ve srovnani se studiemi u dospélych a obecnému nedostatku optimélniho davkovaciho schématu pro
déti a dospivajici nejsou dostupné idaje dostateéné ke stanoveni profilu bezpecnosti karvedilolu u déti.
Protoze chybi podstatné informace tykajici se piinosu a rizik.je pouziti karvedilolu u pediatrickych
pacientil proto bezpe¢nostni problém a nedoporucuje se,

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podéani 25mg tobolky zdravym subjektiim se karvedilol rychle vstiebaval s maximalni

plazmatickou koncentraci Cmax 21 pg/l, které dosahoval ptiblizné za 1,5 hodiny (tmax). Hodnoty Cmax
jsou pfimo umeérné davce. Po peroralnim podani prochazi karvedilol vyraznym metabolismem prvniho
prachodu, ktery vede k priblizn€ 25% biologické dostupnosti u zdravych muzii. Karvedilol je racemat
a zda se, ze S enantiomer je metabolizovan rychleji nez R enantiomer, coz ukazuje na 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 prokazaly, Ze karvedilol je substratem efluxniho transportéru glykoproteinu P. Role
glykoproteinu P v dispozici karvedilolu byla prokdzana rovnéz in vivo u zdravych dobrovolniki.

Potrava neovlivituje biologickou dostupnost ani maximalni sérovou koncentraci, avSak ¢as k dosazeni
maximalni koncentrace se prodlouzi.

Distribuce

Karvedilol je vysoce lipofilni latka, ktera se z piiblizné 95 % vaze na plazmatické bilkoviny.
Distribu¢ni objem se pohybuje mezi 1,5 a 2 1/kg a vzrista u pacientl s cirhozou jater. Enterohepatalni
cirkulace ptivodni substance byla prokazana u zvirat.

Metabolismus

Karvedilol je v jatrech rozsédhle metabolizovan pomoci oxidace a konjugace na fadu metabolitd, které
jsou vylucovany hlavné zluci. Karvedilol je metabolizovén jatry, pfedev§im vazbou na kyselinu
glukuronovou.

Demetylaci a hydroxylaci fenolového jadra vznikaji tfi aktivni metabolity s aktivitou beta-blokatoru.
Na zaklad¢ preklinickych studii méa metabolit 4-hydroxyfenol pfiblizn¢ 13x vétsi beta-blokacni ucinek
nez karvedilol. Ve srovnani s karvedilolem vykazuji tii aktivni metabolity slabou vazodilata¢ni
aktivitu. U ¢lovéka je jejich koncentrace 10krat niz$i, nez je hladina matetské latky. Navic jsou dva
hydroxykarbazolové metabolity karvedilolu extrémné G¢inné antioxidanty, vykazujici 30-80krat vétsi
antioxida¢ni u€innost nez karvedilol.
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Farmakokinetické studie u ¢lovéka ukazaly, Ze oxidativni metabolismus karvedilolu je
stereoselektivni. Vysledky studie in vitro ukazuji, Ze na oxidaci a hydroxylaci se mohou podilet
odlisné izoenzymy cytochromu P450 a to CYP2D6, CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9 a CYP1A2.
Studie se zdravymi dobrovolniky i pacienty ukazaly, Zze R-enantiomer je pfevazné metabolizovan
pomoci CYP2D6, zatimco S-enantiomer je metabolizovan hlavné CYP2D6 a CYP2C9.

Geneticky polymorfismus

Vysledky farmakokinetickych studii u ¢lovéka prokéazaly, ze CYP2D6 hraje hlavni roli v metabolismu
R- a S-karvedilolu. V dusledku toho dochazi ke zvyseni plazmatickych koncentraci R- a S-karvedilolu
u pomalych metabolizatord 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 mtize mit
omezeny klinicky vyznam. Toto hodnoceni je rovnéz podporovano pozorovanim, ze rozdily ve
farmakokinetickych vlastnostech zpiisobené polymorfismem CYP2D6 nemély vyznamné ucinky na
farmakodynamickou odpovéd’ u zdravych dobrovolnikl a Ze neexistovala zddna souvislost mezi
genotypem nebo fenotypem CYP2D6 a davkou karvedilolu nebo rychlosti nezadouci reakce u
pacientt se srde¢nim selhanim.

Farmakokinetika karvedilolu je ovlivnéna vékem - plazmatické koncentrace karvedilolu jsou pfiblizné
0 50 % vyssi u starSich jedinci, nez u mladych. Tato skute¢nost je zohlednéna v doporu¢eném
davkovani u starSich pacientt s hypertenzi a ICHS (viz.bod 4.2). Klinicka studie provadéna u starSich
pacientil s hypertenzi neprokézala zadny rozdil v profilu nezddoucich piihod v porovnani s mladSimi
pacienty. Jina klinicka studie provadéna u starSich pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni
neprokazala zadny rozdil v profilu nezadoucich ptihod v porovnani s mladSimi pacienty. Uvedeny
bezpecnostni profil nebyl ovéfen u ostatnich skupin pacientl, u nichz je podavani Dilatrendu
indikovano (chronické srdecni selhani, dysfunkce levé komory po akutnim infarktu myokardu).

Ve studii s pacienty s cirhotickym onemocnénim jater byla biologicka dostupnost karvedilolu Ctytikrat
vetsi a maximalni plazmaticka koncentrace pétkrat vyssi, nez u zdravych jedinct.

U nékterych hypertenznich pacientt se stfednim az tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu

< 30 ml/min) byly pozorovany primémé hodnoty AUC pro carvedilol o 40-50 % vyssi ve srovnani

s hypertenznimi pacienty s normalni funkei ledvin. Rovnéz hodnoty maximalni plazmatické
koncentrace byly u pacientl s renalni insuficienci vyssi v priméru o 10-20 %. Navzdory témto
rozdilim se individualni hodnoty AUC a maximalni plazmatické koncentrace mezi obéma skupinami
pacientti vyznamné piekryvaly z diivodu Siroké individudlni variability v kazdé ze skupin. Rozdily ve
farmakokinetice mezi obéma skupinami byly tudiz mirné a statisticky nesignifikantni. Karvedilol byl u
obou skupin pacientd dobfe tolerovan. U pacientt s renalni insuficienci se vylu¢ovani
nemetabolizovaného 1écivého piipravku 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 form& metabolitti v prub€hu 11 dnii. Po jednorazové peroralni davce se pouze asi 16 %
vylou¢i do moci ve forme karvedilolu nebo jeho metaboliti. Mo¢i se v nezménéné forme 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.
Elimina¢ni polocas 50 mg tobolky pozorovany u stejnych osob byl 6,5 hodiny, coz odpovida polocasu
absorpce z tobolky. Po perordlnim podani je celkova télesna clearance S-karvedilolu priblizné
dvojnasobna nez R-karvedilolu.

Farmakokineticke / farmakodynamické vztahy

Zkoumanim radioreceptorovym testem bylo zji§téno, Ze vazba karvedilolu na adrenergni receptory a
kinetika enantiomerl jsou umérné davce, s celkovym hladkym linearnim vztahem mezi odpovédi na
1é¢bu métenou ergometrickym zvySenim srdecni frekvence a log-transformovanou davkou, log-
transformovanymi koncentracemi obsazeni S-enantiomeru a betal-adrenergniho receptoru. Podobné
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jako u jinych beta-blokatort existuje ¢asové zpozdéni mezi expozici 1éku a farmakodynamickym
ucinkem, protoze maximalniho G¢inku na srde¢ni frekvenci a krevni tlak je dosazeno pozd¢ji nez
maximalni plazmatické koncentrace. Bylo zjiSténo, Ze metabolické rozdily zptisobené odlisSnymi
genotypy CYP2D6 vedou k vyznamnym farmakokinetickym zménam, ale nemaji zadny vliv na
srdecni frekvenci, krevni tlak nebo nezadouci uc€inky, pravdépodobné kvili kompenzaci aktivnimi
metabolity a celkovému plochému vztahu koncentrace-ti¢inek. Celkovée jsou vztah davka-ticinek a
kineticko-dynamické vztahy karvedilolu ur¢eny komplexnimi interakcemi mezi enantiospecifickou
kinetikou a dynamikou, vazbou na proteiny a zapojenim aktivnich metabolitd, jak je uvedeno vyse v
této Casti.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientit

Deti

Bylo prokazéano, Ze clearance upravena podle télesné hmotnosti u déti a dospivajicich je vyrazné vetsi
ve srovnani s dospélymi.

Starsi pacienti
V¢Ek nema zadny statisticky vyznamny vliv na farmakokinetiku karvedilolu u pacientti s hypertenzi.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s hypertenzi a rendlni insuficienci se plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci,
eliminacni poloc¢as ani maximalni plazmatické koncentrace vyznamn¢ neméni. Renalni exkrece
nezménéného 1éku klesa u pacientd s renalni insuficienci, zmény farmakokinetickych parametrt jsou
vSak mirné.

U pacientti se sttedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin neni potieba upravovat davkovani
karvedilolu (viz.bod 4.2).

Karvedilol se neeliminuje v prubéhu dialyzy, protoZe neprochazi dialyza¢ni membranou,
pravdépodobné v disledku vysoké vazby na plazmatické bilkoviny.

Porucha funkce jater
Viz bod 4.3 a bod 4.4.

Srdecni selhani

Ve studii u 24 japonskych pacientd se srde¢nim selhanim byla vyznamné snizena clearance R a S-
karvedilolu, nez ptedtim u zdravych dobrovolnikt. Tyto vysledky naznacuji, Ze farmakokinetika R a
S-karvedilolu je vyznamné zménéna srdecnim selhanim.

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenita

Ve studiich karcinogenity provadénych na potkanech a mysich v koncentracich do 75 mg/kg/den resp.
200 mg/kg/den (38 az 100xx vyssi, nez je doporuc¢ena maximalni davka pro ¢loveka) nevyvolal
karvedilol karcinogenni G¢inek.

Mutagenita
Karvedilol nemél mutagenni ucinky v testech in vivo a in vitro na savcich i na jinych zvifecich
modelech.

Porucha fertility

Podavani toxickych davek karvedilolu (> 200 mg/kg = 100krat vyssi, nez je doporu¢end maximalni
déavka) dosp€lym samicim potkanti vedlo ke zhorSeni plodnosti (slaba reprodukéni aktivita, nizsi
vyskyt zlutych télisek a zhor§ena implantace).

Teratogenicita

Ve studiich na zvitatech nebyly prokézany zadné teratogenni u€inky. Davky > 60 mg/kg (30x vétsi
nez doporuc¢ena max. davka) zptisobily zpomaleni fyzického rstu/vyvoje potomkid. Davky 200 mg/kg
resp. 75 mg/kg, (38-100x vEtsi nez doporucena max. davka) u potkand a kralikt psobily
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embryotoxicky (nikoliv vSak teratogenn¢).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy, sacharosa, povidon, krospovidon, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-
stearat a zluty oxid zelezity (E172 - pouze Dilatrend 6,25).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Dilatrend 25 mg tablety: 5 let
Dilatrend 6,25 mg tablety: 3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30 tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
Zadné zvlastni pozadavky.
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CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
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17489 Greifswald
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