SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Coryol 6,25 mg tableta

Coryol 12,5 mg tableta

Coryol 25 mg tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
6,25 mg: svaka tableta sadrzi 6,25 mg karvedilola.
12,5 mg: svaka tableta sadrzi 12,5 mg karvedilola.
25 mg: svaka tableta sadrzi 25 mg karvedilola.

Pomocéne supstance:

6,25 mg tablete | 12,5 mg tablete | 25 mg tablete
laktoza 68,64 mg 137,28 mg 80,75 mg
saharoza 5mg 10 mg 60 mg

Za cjeloviti popis pomoc¢nih supstanci vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Izgled tablete:

6,25 mg: ovalne, lagano izboCene, bijele, s razdjelnom crtom na jednoj strani i oznakom "S2" na drugoj
strani.

12,5 mg: ovalne, lagano izbocCene, bijele, s razdjelnom crtom na jednoj strani i oznakom "S3" na drugoj
strani.

25 mg: okrugle, lagano izboCene, bijele, s kosim rubom i razdjelnom crtom na jednoj strani.

Tablete od 6,25 mg, 12,5 mg i 25 mg mogu biti podijeljene na jednake polovice.
4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Dodatna terapija u lijeCenju simptomatskog kongestivhog zatajenja srca, u svrhu reduciranja
morbiditeta i pobolj5anja zdravstvenog stanja pacijenta.

Terapija hipertenzije.

Dugotrajno lije€enje stabilne angine pektoris (samo 12.5 mg i 25 mg).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Simptomatsko kongestivno zatajenje srca

Doziranje mora biti titrirano u skladu s individualnim potrebama pacijenta, te nadzirano prilikom
povecavanja doze.

U pacijenata koji primjenjuju diuretike i/ili digoksin i/ili ACE inhibitore, prije uvodenja lijeka Coryol u
terapiju, treba prvo stabilizirati doziranje ovih lijekova.

Odrasli

Preporu¢ena doza za zapocinjanje terapije je 3,125 mg (polovina 6,25 mg tablete) dva puta dnevno
kroz dvije sedmice. Ukoliko bolesnik ovu dozu dobro podnosi, dozu je moguce povecati postepeno, u
intervalima ne manjim od dvije sedmice na 6,25 mg dva puta dnevno, zatim 12,5 mg dva puta dnevno i
nakon toga 25 mg dva puta dnevno. Dozu treba povecavati do najvise doze koju bolesnik podnosi.

Maksimalna preporuena dnevna doza za sve bolesnike s teSkim kognitivnim zatajivanjem srca i za
bolesnike s blagim do umjerenim kognitivhim zatajivanjem srca Cija tjelesna masa je manje od 85 kg je
25 mg dva puta dnevno.

Maksimalna preporu¢ena doza je 50 mg dva puta dnevno za bolesnike s blagim do umjerenim
kognitivnim zatajivanjem srca Cija tjelesna masa je ve¢a od 85 kg.
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Prije svakog povecanja doze, bolesnika treba pregledati radi mogucih simptoma pogorSanja zatajenja
srca ili simptoma prekomjerne vazodilatacije. Prolazno pogorSanje zatajenja srca, vazodilatacija ili
retencija teCnosti, mogu se lijeciti s pove¢anim dozama diuretika ili ACE inhibitora, ili putem modificiranja
ili privremenog prekida lije¢anja s lijekom Coryol. U ovakvim slucajevima, sve dok se ne stabiliziraju
simptomi pogorSanja zatajenja srca ili vazodilatacije, ne treba povecéavati dozu lijeka Coryol.

Ukolikose lijeCenje karvedilolom prekine na viSe od jedne sedmice, terapiju je potrebno ponovno zapoceti
u nizoj dozi (dvaput dnevno) i titrirati na viSu dozu u skladu s gornjim preporukama o doziranju. Ukoliko je
lijeCenje karvedilolom.prekinuto duze od dvije sedmice, lijeCenje treba ponovno zapoceti dozom od
3,125 mg (polovina 6,25 mg tablete) dva puta dnevno, te postepeno povecavati prema ranije navedenim
smjernicama.

Starije osobe
Preporucuju se iste doze kao i u odraslih pacijenata.

Hipertenzija:
Preporucuje se doziranje jednom dnevno.

Odrasli

Preporucena doza za zapocinjanje terapije je 12,5 mg jednom dnevno kroz prva dva dana. Nakon toga
preporuc¢ena doza je 25 mg jednom dnevno. lako je ova doza odgovarajuca za vecinu pacijenata,

po potrebi ona se moze povecavati do preporu¢ene maksimalne dnevne doze od 50 mg (daje se
jedanput na dan ili u podijeljenim dozama).

Dozno titriranje se treba vrSiti u intervalima od najmanje dvije sedmice.

Starije osobe

Preporu¢ena pocetna doza je 12,5 mg jednom dnevno. Ovo je u nekim slu€ajevima dovoljno za
kontrolu pritiska. Medutim, ukoliko pri ovoj dozi terapijski odgovor nije dovoljan, doza se moze
povecavati do preporuc¢ene maksimalne dnevne doze od 50 mg (daje se jedanput na daniiliu
podijeljenim dozama).

Angina pektoris

Odrasli

Preporu¢ena doza za zapocinjanje terapije je 12,5 mg dva puta dnevno kroz prva dva dana. Nakon
toga, preporucena doza je 25 mg dva puta dnevno. Doza se moze povecati do 50 mg dva puta na dan,
ukoliko je potrebno.

Dozno titriranje se treba vrsiti u intervalima od najmanje dvije sedmice.

Starije osobe
Maksimalna preporucena dnevna doza iznosi 50 mg (daje se u podijeljenim dozama).

Posebne upute za doziranje

Kao i kod drugih beta-blokatora, a osobito u koronarnih bolesnika, ukidanje karvedilola treba provoditi
postupno u tjednim intervalima. Ovo je osobito vazno u slu¢aju bolesnika s istodobnom koronarnom
bolesti srca

Zatajenfe bubrega

Farmakokineti¢ki podaci i klinicka ispitivanja u bolesnika s oSte¢enjem bubrega (ukljuCujuéi zatajenje
bubrega) upuéuju na to da nije potrebna prilagodba doze kod umjerenog do teSkog ostecenja bubrega
(vidjeti dijelove 4.4.i5.2.).

Djeca i adolescenti (<18 godina)

Nema dovoljno podataka o djelotvornosti i sigurnosti primjene karvedilola (vidjeti dio 5.1.).

Nacin primjene

Kod kongestivhog zatajenja srca, pacijenti bi trebali primjenjivati s hranom (uz obrok), da bi se usporila
brzina apsorpcije lijeka i reducirala incidenca ortostatskih efekata.
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4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju pomo¢nu supstancu (nabrojanu u poglavlju 6.1.)
Nestabilno/dekompenzirano zatajenje srca koje zahtjeva intravenski inotropni tretman.
Klini¢ki manifestna poremecena funkcija jetre.

Kao i kod drugih beta blokatora:
Anamneza bronhospazma ili astme.
Drugog i treCeg stepena srani AV blok (osim ako je ugraden trajni sr€ani elektrostimulator).
TeSka bradikardija (< 50 otkucaja u minuti).
Kardiogeni Sok.
Sindrom bolesnog sinusa (ukljucujuéi sinoatrijski blok).
TeSka hipotenzija (sistolicki krvni pritisak < 85 mmHg).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Hroniéno kongestivno zatajenje srca. U bolesnika s kongestivhim zatajenjem srca, prilikom povecéanja
doze Coryola, moze do¢i do pogorSanja funkcije srca ili retencije tekucine. Ukoliko dode do takvih
simptoma treba povecati dozu diuretika, a doza Coryola se ne smije nastaviti povecavati sve dok se
bolesnik kliniCki ne stabilizira. Ponekad mozZe biti potrebno smanijiti dozu Coryola, a u rijetkim
slu¢ajevima i privremeno ga obustaviti. Takve epizode ne isklju€uju kasnije uspjeSno dozno titriranje
Coryola.

Coryol u kombinaciji s glikozidima digitalisa treba koristiti s oprezom, jer oba lijeka mogu usporavati
provodenje impulsa kroz AV ¢vor (vidjeti dio 4.5.).

Funkcija bubrega kod kongestivnog zalajenja srca:. U bolesnika s hroni¢nim zatajenjem srca i niskim
krvnim pritiskom (sistolickim krvnim pritiskom < 100 mmHg), ishemijskom bolesti srca i
generaliziranom vaskularnom bolesti, i/ili prethodnom bubreznom insuficijencijom, primije¢eno je
prolazno pogorSanje funkcije bubrega uz terapiju karvedilolom. U bolesnika s hroni¢nim zatajenjem
srca i navedenim riziénim faktorima, treba pratiti funkciju bubrega tokom povecanja doze Coryola, te
prekinuti terapiju ili smanijiti dozu ukoliko dode do pogor$anja zatajenja bubrega.

Hronicna opstruktivna plucna bolest: U bolesnika s hroni€énom opstruktivnom plu¢nom bolesti (KOPB)
s bronhospasticnom komponentom koji ne primaju oralne ili inhalacijske lijekove, karvedilol treba
oprezno koristiti i to jedino ako je potencijalna korist ve¢a od potencijalnog rizika. U bolesnika sklonih
bronhospazmu, moze doci do respiratornog distresa kao posljedice moguéeg povecanja otpora di$nih
puteva. Tokom uvodenja i povecanja doze karvedilola bolesnike treba pazljivo pratiti, a ako se tokom
lijecenja primijeti bilo koji dokaz bronhospazma, dozu karvedilola treba smanijiti.

Dijabetes. Treba biti oprezan pri primjeni Coryola u bolesnika s dijabetesom, jer to moze biti povezano
s pogorSanjem kontrole glukoze u krvi. Nadalje, rani znakovi i simptomi akutne hipoglikemije mogu biti
prikriveni ili oslabljeni. U bolesnika koji primaju inzulin, uglavhom se preferiraju alternative beta
blokatorima. Stoga je potrebno redovno pracenje razine glukoze u krvi kao i prilagodavanje terapije za
shizavanje Secera u krvi u bolesnika s dijabetesom u kojih se uvodi ili povecava doza Coryola (vidjeti
dio 4.5.).

Periferna vaskularna bolest Raynaudov fenomerr. U bolesnika s perifernom vaskularnom bolesti (npr.
Raynaudov fenomen) Coryol treba koristiti s oprezom jer beta blokatori mogu izazvati ili pogorSati
simptome arterijske insuficijencije.

Tireotoksikoza. Coryol, kao i ostali beta blokatori, moze maskirati simptome tireotoksikoze.

Bradikardija. Coryol moze dovesti do bradikardije. Ukoliko puls bolesnika padne ispod 55 otkucaja u
minuti, dozu Coryola treba smanjiti.

Preosjetjjivost. Treba biti oprezan pri primjeni Coryola u bolesnika s anamnezom ozbiljnih reakcija
preosijetljivosti te bolesnika kod kojih se provodi desenzibilizacijska terapija jer beta blokatori mogu
povecati, kako osjetljivost prema alergenima, tako i ozbiljnost anafilaktiCkih reakcija.

Rizik od anafilakticne reakcije: Dok uzimaju beta-blokatore, pacijenti s historijom teSke anafilakticke
reakcije na razne alergene mogu biti viSe reaktivni na ponovljene izazove, bilo slu¢ajne, dijagnosticke
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ili terapijske. Takvi pacijenti mogu ne reagirati na uobiCajene doze epinefrina koje se koriste za
lijeCenje alergijske reakcije.

Teske kutane neZeljene reakcije

Tokom lijecenja s Coryolom, zabiljezeni su vrlo rijetki slu€ajevi teSkih kutanih nezeljenih reakcija
kao §to su: toksicna epidermalna nekroliza i Stevens-Johnsonov sindrom (vidjeti dio 4.8. NeZeljena
dejstva). Primjena karvedilola treba biti permanentno prekinuta u pacijenata koji iskuse teSke kutane
nezeljene reakcije koje se vjerovatno mogu pripisati Coryolu.

Psorijjaza. Bolesnicima s anamnezom psorijaze povezane s lije¢enjem beta blokatorima, Coryol treba
dati samo nakon pazljive procjene koristi u odnosu na rizik.

Interakcife s drugim medicinskim proizvodima
Postoji veliki broj znacajnih farmakokinetickih i farmakodinamickih interakcija s drugim lijekovima (npr.
digoksin, ciklosporin, rifampicin, anestetici i antiaritmici, vidjeti dio 4.5.).

Feokromociton. U bolesnika s feokromocitomom, prije uvodenja bilo kojeg beta blokatora, potrebno je
uvesti alfa blokator. lako karvedilol djeluje i kao alfa i kao beta blokator, nema iskustva s njegovom
primjenom u ovom stanju. Stoga treba biti oprezan pri primjeni Coryola u bolesnika kod kojih se
sumnja na feokromocitom.

Prinzmeltalova nestabilna angina: Lijekovi s neselektivnom blokadom beta receptora mogu izazvati bol
u prsiStu u bolesnika s Prinzmetalovom nestabilnom anginom. Nema klinickog iskustva s primjenom
karvedilola u ovih bolesnika, iako bi alfa blokirajuc¢a aktivhost Coryola mogla prevenirati ove simptome.
Treba biti oprezan pri primjeni Coryola u bolesnika kod kojih se sumnja na Prinzmetalovu nestabilnu
anginu.

Kontakine lece. Osobe koje nose kontaktne le¢e treba upozoriti na moguénost smanjenog stvaranja
suza.

Sindrom ustezanja: lako nije zabiljezena angina pektoris nakon prekida lije€njea, prekid treba biti
postepen (tokom razdoblja od 2 sedmice), osobito u bolesnika s ishemijekom boleScu srca, buduéi da
Coryol ima beta-blokirajuce djelovanje.

Posebna upozorenja o pomocnim supstancama

Coryol sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza -galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Coryol sadrzi saharozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnos$enja fruktoze, glukoza-
galaktoza malapsorpcijom ili saharoza-izomaltaza insuficijencijom ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineticke interakcije

Ucinak Coryola na farmakokinetiku drugih lijekova

Karvedilol je substrat kao i inhibitor P-glikoproteina. Zbog toga bioraspolozivost lijekova koji se
prenose P-glikoproteinom moze biti povec¢ana prilikom istovremene primjene sa karvedilolom.
Dodatno, bioraspolozivost karvedilola moze biti promijenjena prilikom istovremene primjene sa
induktorima ili inhibitorima P-glikoproteina.

Digoksin: povecéana izlozenost digoksinu, do 20%, uo€ena je u studijama sprovedenim na zdravim
ispitanicima i pacijentima sa sréanim zatajenjem. Znacajno veci u€inak uocen je u muskih pacijenata u
odnosu na zenske pacijente. Preporucuje se intenzivnije pracenje nivoa digoksina, pri uvodeniju,
mijenjanju doze ili prekidu primjene karvedilola (vidjeti dio 4.4.). Karvedilol nije imao ucinak na
digoksin primjenjen intravenozno.

Ciklosporin i takrolimus. Dvije studije kod pacijenata sa bubreznim i sr€anim transplantom koji su
dobijali oralno ciklosporin, su pokazale povecéanje koncentracije ciklosporina u plazmi nakon pocetka
terapije sa karvedilolom. Izgleda da karvedilol povecava izlozenost ciklosporinu primijenjenim oralno,
za otprilike 10 - 20%. U pokus$aju da se zadrze terapijski nivoi ciklosporina, potrebno je smanijiti dozu
ciklosporina u prosjeku za 10-20%. Mehanizam ove interakcije nije poznat, medutim moguce je da je u
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to involvirana inhibicija intestinalnog P-glikoproteina posredovana s karvedilolom. Zbog velike
varijabilnosti pri prilagodbi potrebne doze, preporucuje se pazljivo pra¢enje koncentracije ciklosporina
nakon uvodenja terapije karvedilolom te, ukoliko je potrebno, prilagodba doze ciklosporina. U slu¢aju
intravenske primjene ciklosporina, ne ocekuje se interakcija s karvedilolom.

Nadalje, postoje dokazi da je CYP3A4 uklju¢en u metabolizam karvedilola. Buduéi da je takrolimus
supstrat P-glikoproteina i CYP3A4, karvedilol takoder moze utjecati na njegovu farmakokinetiku putem
ovih mehanizama interakcije.

Ucinak drugih lijekova na farmakokinetiku karvedilola

Inhibitori kao i induktori izoenzima CYP2D6 i CYP2C9 mogu stereoselektivno izmijeniti sistemski iili
predsistemski metabolizam karvedilola i tako dovesti do povecéanja ili smanjenja koncentracije R i S-
karvedilola u plazmi (vidjeti dio 5.2., Metabolizam). Primjeri te pojave primije¢ene u bolesnika ili
zdravih ispitanika navedeni su u nastavku, no popis nije potpun.

Rifampicir. U studiji provedenoj na 12 zdravih dobrovoljaca, izlozenost karvedilolu, tokom
istovremene primjene s rifampicinom, bila je smanjena za otprilike 60%, a uoc€en je i smanjen ucinak
karvedilola na sistolni krvni pritisak. Mehanizam ove interakcije nije poznat, a moguce da je posljedica
indukcije intestinalnog P-glikoproteina putem rifampicina. Pazljivo pracenje aktivnosti beta blokade
zahtijeva se u pacijenata koji istovremeno primjenjuju karvedilol i rifampicin.

Amiodaron:. U in vitro studiji s humanim mikrozomima jetre uo¢eno je da amiodaron i desetilamiodaron
inhibiraju oksidaciju R i S - karvedilola. Stvarna koncentracija R i S - karvedilola bila je zna¢ajno
smanjena na 2.2 pregibu u pacijenata sa sr¢anim zatajenjem koji istovremeno primjenjuju karvedilol
iamiodaron, u poredenju sa pacijentim koji su na monoterapiji s karvedilolom. U¢inak na S- karvedilol
pripisuje se desetilamiodaronu, metabolitu amiodarona, koji je snazan inhibitor CYP2C9. Pazljivo
pracenje aktivnosti beta blokade preporucuje se u pacijenata koji istovremeno primjenjuju karvedilol i
amiodaron.

Fluoksetin i paroksetin: U randomiziranoj, unakrsnoj studiji kod 10 pacijenata sa sr€anim zatajenjem,
istovremena primjena sa fluoksetinom, jakim inhibitorom CYP2D6, rezultirala je stereoselektivhom
inhibicijom metabolizma karvedilola sa 77% povecanjem u prosjec¢noj R(+) enantiomer AUC, i 35%-
tnim povec¢anjem prosjecne AUC S(-) enantiomera (bez statistiCkog znacaja),

u poredenju s grupom koja je primjenjivala placebo. Medutim, nisu zabiljezene razlike u nezeljenim
dogadajima, krvnom pritisku ili sr¢anom ritmu, izmedu tretiranih grupa pacijenata. U€inak pojedinacne
doze paroksetina, koji je snazan inhibitor CYP2D6, na farmakokinetiku karvedilola, ispitivan je na 12
zdravih ispitanika, primjenjujuci pojedinacnu dozu oralno. Usprkos znatnom povecanju izlozenosti R i
S - karvedilolu, klini¢ki u€inci na zdravim ispitanicima nisu uoceni.

Alkohol: pokazalo se da unos alkohola ima akutne hipotenzivne ucinke koji mogu pojacati snizenje
krvnog tlaka uzrokovano karvedilolom. Buduci da je karvedilol topljiv u etanolu, prisutnost alkohola
moze utjecati na brzinu i/ili opseg intestinalne apsorpcije karvedilola. Takoder, karvedilol se djelomi¢no
metabolizira pomocu CYP2E1, enzima za kojeg je poznato da ga inducira i inhibira alkohol.

Sok od grejpa: konzumacija jedne doze od 300 ml soka od grejpa dovodi do povecanja AUC
karvedilola za 1,2 puta u usporedbi s vodom. lako je klinicka vaznost nejasna, bolesnici bi trebali
izbjegavati istodobnu konzumaciju soka od grejpa barem dok se ne uspostavi stabilan odnos doze i
odgovora.

Farmakodinamicke interakcife

Inzulin ili oralni hipoglikemici. Beta blokatori mogu pojacati u€inak inzulina ili oralnih hipoglikemika na
smanjenje Secera u krvi. Znakovi hipoglikemije mogu biti maskirani ili smanjeni (pogotovo tahikardija).
Stoga se preporucCuje redovita kontrola glukoze u krvi u bolesnika koji uzimaju inzulin ili oralne
hipoglikemike (vidjeti dio 4.4.).

Lijjekovi koji smanjuju razinu kateholamina. U bolesnika koji istovremeno uzimaju beta blokatore i
lijekove koji smanjuju razinu kateholamina (npr. rezerpin i inhibitori monoaminooksidaze) treba pazljivo
pratiti znakove hipotenzije i/ili teSke bradikardije.

Digoksin. Kombinirana primjena beta blokatora i digoksina moze dovesti do dodatnog produzivanja
atrioventrikularnog (AV) provodenja.
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Nedihidropiridinski blokatori kalcifevih kanala, amiodaron ili drugi antiaritmici U kombinaciji s
karvedilolom mogu povecati rizik za poremecéaje AV provodljivosti (vidjeti dio 4.4.). Izolirani sluCajevi
poremecaja provodijivosti (rijetko s hemodinami¢kim kompromisom), uoceni su pri istovremenoj primjeni
karvedilola i diltiazema. Kao i s drugim beta blokatorima, ukoliko se karvedilol primjenjuje oralno s
nedihidropiridinskim blokatorima kalcijevih kanala tipa verapamila ili diltiazema, amiodaronom i drugim
antiaritmicima, preporucuje se pratiti EKG i krvni pritisak.

Kilonidin: 1stovremena primjena klonidina i beta blokatora moze pojacati u€inak smanjenja krvnog
pritisaka i sr€ane frekvencije. Kada je potrebno prekinuti lijeCenje beta blokatorima i klonidinom,
najprije treba ukinuti beta blokator. LijeCenje klonidinom moze se prekinuti nekoliko dana kasnije,
postupnim smanjivanjem doze.

Antihjpertenzivi: Kao i drugi lijekovi s beta blokiraju¢om aktivnosti, karvedilol moze potencirati u¢inak
drugih istovremeno primijenjenih lijekova s antihipertenzivnim djelovanjem (npr. antagonista alfa;
receptora) ili onih koji imaju hipotenziju u profilu svojih nuspojava.

Anesteticki agenti: Pazljivo pracenje vitalnih znakova se preporuCuje za vrijeme anestezije zbog
sinergistickog negativnog inotropnog i hipotenzivhog ucinka karvedilola i anestetika (vidjeti odjeljak
4.4)

Nesteroidni protuupalini ljjekovi (NSA/L-i): istovremena primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova i
beta blokatora, moze dovesti do povec¢anja krvnog pritiska i do smanjene kontrole krvnog pritiska.

Beta agonisticki bronhodilatatori: Kardio neselektivni beta blokatori suprostavljaju se bronhodilatornim
efektima beta agonisti¢kih bronhodilatatora. Preporucuje se pazljivo pracenje pacijenata.

4.6. Trudnoca i dojenje

Trudnoca
Nema odgovarajuceg klini¢kog iskustva s karvedilolom kod trudnica.

Studije na ZzZivotinjama pokazuju ucinke na trudnoéu, embrionalni/fetalni razvoj, reproduktivnu
toksi¢nost, porod i postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3.). Ne zna se mogucdi rizik za ljude.

Karvedilol ne treba koristiti u trudnica ukoliko potencijalna korist ne prevagne nad potencijalnim
rizikom.

Beta blokatori smanjuju prokrvljenost posteljice, $to moze dovesti do intrauterine smrti fetusa, te
poroda nezrelog ploda ili prijevremenog poroda. Osim toga, kod fetusa i novorodenceta moze doci do
nuspojava (pogotovo hipoglikemije i bradikardije). U razdoblju nakon poroda kod novorodenceta moze
doéi do povecanog rizika za sréane i plu¢ne komplikacije. Studije na Zivotinjama nisu pokazale
znacajne dokaze teratogenosti s karvedilolom (vidjeti dio 5.3.).

Dojenje

Studije na zivotinjama pokazale su da se karvedilol i/ili njegovi metaboliti izlu€uju u mlijeko. Nije
poznato da li se karvedilol izluCuje u humano majcino mlijeko. Medutim, vecina B-blokatora, su lipofilne
supstance tako da ¢e prolaziti u majcino mlijeko, mada u promjenjivom sadrzaju. Zbog toga, tokom
primjene karvedilola ne preporucuje se dojenje.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rad na maSinama

Nisu provedene nikakve studije o u€incima na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama.
Kao i s drugim lijekovima koji dovode do promjena u krvnom pritisku, pacijente koji primjenjuju
karvedilol treba upozoriti da ne upravljaju vozilima ili rade na masinama, ukoliko osjete omaglicu ili
srodne simptome. Ovo se posebno odnosi na poc€etak ili promjenu terapije, te primjenu lijeka uz
alkohol.

4.8. Nuspojave

(8) SaZetak sigurnosnog profila
UcCestalost nuspojava ne ovisi o dozi osim omaglice, smetnji vida i bradikardije.
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(b) Prikaz nuspojava
Rizik od vecine nuspojava povezanih s karvedilolom sli¢an je za sve indikacije. |znimke su opisane u
podnaslovu (c).

Nuspojave koje su prijavljene da se javljaju tijekom lijeenja karvedilolom (npr. iz klini¢kih ispitivanja,
studija sigurnosti nakon davanja odobrenja za promet ili spontanih prijava) klasificiraju se u sljedece
skupine prema redoslijedu uCestalosti:

Kategorije uCestalosti definirane su kako slijedi:
Vrlo Ceste = 1/10

Ceste 21/100i < 1/10

Manje Ceste = 1/1000i < 1/100

Rijetke = 1/10000 i < 1/1000

Vrlo rijetke < 1/10000

Infekcije i infestacije
Ceste: bronhitis, pneumonija, infekcija gornjeg respiratornog trakta, infekcije mokra¢nih puteva.

Poremecaji krvi i limfnog sistema
Ceste: anemija.

Rijetke: trombocitopenija.

Vrlo rijetke: leukopenija.

Poremecaji imunolo$kog sistema
Vrlo rijetke: preosijetljivost (alergijska reakcija).

Poremecaji metabolizma i prehrane
Ceste: povecanije tjelesne tezine, hiperholesterolemija, poremecaj kontrole glukoze u krvi
(hiperglikemija, hipoglikemija) u pacijenata s ve¢ postoje¢im dijabetesom.

Psihijatrijski poremecaji
Ceste: depresija, depresivno raspolozenje
Manje Ceste: poremecaji spavanja

Poremecaji nervnog sistema
Vrlo ¢este: omaglica, glavobolja
Ceste: presinkopa, sinkopa
Manije Ceste: parastezija

Poremecaji oka
Ceste: poremecaj vida, smanjeno stvaranje suza (suho oko), iritacija oka

Sréani poremecayji

Vrlo Ceste: sréano zatajenje.

Ceste: bradikardija, edem, hipervolemija, nakupljanje teénosti.
Manije Ceste: atrioventrikularni blok, angina pektoris.

Vaskularni poremecayji

Vrlo Ceste: hipotenzija

Cete: ortostatska hipotenzija, smetnje periferne cirkulacije (hladni ekstremiteti, periferna
vaskularna bolest, egzacerbacija intermitentne klaudikacije i Raynaudovog fenomena),
hipertenzija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji
Ceste: dispneja, edem pluca, astma u predisponiranih pacijenata
Rijetke: nazalna kongestija, simptomi sli¢ni gripi

Gastrointestinalni poremecaji

Ceste: mucnina, proljev, povracanje, dispepsija, abdominalna bol.

Manje Ceste: konstipacija.
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Rijetke: suha usta.

Poremecaji jetre i ZuCi

Vrlo rijetke: porast vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT), aspartat aminotransferaze (AST) i
gamaglutamiltransferaze

(GGT).

Poremecaji kozZe i potkoznog tkiva
Manije Ceste: kozne reakcije (npr. alergijski egzantem, urtikarija, pruritus, kozne lezije nalik na
psorijazu i lichen planus), alopecija.

Poremecaji misicno-koStanog sistema i vezivnog tkiva
Ceste: bol u ekstremitetima.

Poremecayji bubrega i mokracnog sistema

Ceste: bubreZno zatajenje i abnormalnosti bubrezne funkcije u pacijenata s difuznom vaskularnom
bolesti i/ili ve¢ postoje¢om bubreznom insuficijencijom.

Rijetke: poremecaji mokrenja.

Vrlo rijetke: mokracna inkontinencija u zena.

Poremecaji reproduktivnog sistema i dojki
Manje Ceste: erektilna disfunkcija.

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo Ceste: astenija (umor)
Ceste: edem, bol

(c) Opis selektiranih neZeljenih reakcija
UcCestalost nezeljenih reakcija ne ovisi o dozi s izuzetkom omaglice, smetnji vida (abnormalan vid) i
bradikardije.

Omaglica, sinkopa, glavobolja i astenija uglavnom su blage, a veca je vjerojatno¢a da ¢e se ispoljiti na
pocetku lijecenja.

U pacijenata s kongestivnim zatajenjem srca, prilikom povecavanja doze karvedilola, moZe doéi do
pogorsanja sr€anog zatajenja i retencije tecnosti (vidjeti dio 4.4.).

Sréano zatajenje je Cesto zabiljezeni nezeljeni dogadaj, u pacijenata s disfunkcijom lijeve komore
nakon akutnog infarkta miokarda, koji su primali placebo (14,5%), tako i u onih lije€enih s karvedilolom
(15,4%).

Reverzibilno pogorSanje funkcije bubrega uoceno je u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem srca i niskim
krvnim tlakom, ishemijskom boles¢u srca, difuznom vaskularnom boleséu i/ili ve¢ postoje¢om
bubreZznom insuficijencijom koji su lije€eni karvedilolom (vidjeti dio 4.4.).

Uz lije€enje s karvedilolom, uo&eno je reverzibilno pogorsanje funkcije bubrega u pacijenata s
hroni¢nim zatajenjem srca koji imaju niski krvni pritisak, ishemijsku bolest srca i difuznu vaskularnu
bolest, i/ili ve¢ postojecu bubreznu insuficijenciju (vidjeti dio 4.4.).

Sljedeti nezeljeni dogadaji su identificirani tokom postmarketinske primjene karvedilola. Obzirom da
su ovi dogadaiji zabiljezeni iz populacije nedefinirane veli€ine, nije uvijek moguée adekvatno procijeniti
njihovu frekvenciju i/ili uspostaviti uzro€nu povezanost sa primjenom lijeka.

Poremecaji metabolizma i prehrane
Kao klasa lijekova, blokatori beta adrenergickih receptora mogu latentni dijabetes uciniti manifestnim,
manifestni dijabetes pogorsati, te inhibirati regulaciju glukoze u krvi.

Psihijatrijski poremecayji
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Karvedilol moze izazvati halucinacije.

Sréani poremecaji
Zastoj sinusa moze se pojaviti u predisponiranih bolesnika (npr. starijih bolesnika ili bolesnika s ve¢
postoje¢om bradikardijom, disfunkcijom sinusnog ¢vora ili atrioventrikularnim blokom).

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

TesSke kutane nezeljene reakcije (toksi¢na epidermalna nekroliza i Stevens-Johnsonov sindrom),
(vidjeti dio 4.4.).

Hiperhidroza.

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
Karvedilol moze u Zena dovesti do mokraéne inkontinencije, koja se povlaci po prekidu terapije.

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirektno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu
(IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija moZzete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi i znakovi

U slucaju predoziranja moze doci do teSke hipotenzije, bradikardije, zatajenja srca, kardiogenog Soka,
sinus aresta i sr€anog aresta. Mogu takoder nastati respiratorni problemi, bronhospazam, povracanje,
poremecaj svijesti i generalizirani napadi konvulzija.

LijeCenje

Pacijente treba pratiti na iznad naznacene znake i simptome a lijeCiti prema najboljoj procjeni
nadleznog ljekara i u skladu sa standardnom praksom za pacijente koji su primljeni zbog predoziranja
sa beta blokatorom (npr. atropin, transvenozni pejsing, glukagon, inhibitor fosfodiesteraze kao $to je
amrinon ili milrinon, beta simpatomimetici).

Gastricna lavaza ili inducirana emeza mogu biti korisni u prvih nekoliko sati nakon ingestije.

U slu€ajevima teSkog predoziranja sa simptomima Soka, opisanu suportivhu terapiju treba nastaviti
dovoljno dugo, tj. do stabilizacije bolesnika, jer se moze oc€ekivati produljeno poluvrijeme eliminacije i
preraspodjela karvedilola iz dubljih odjeljaka.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska skupina: Blokatori alfa i beta adrenergickih receptora
ATK oznaka: C07AG02

Mehanizam djelovanja

Karvedilol, racemat dvaju enantiomera (R-karvedilol i S-karvedilol), blokator je alfa-adrenergickih i
beta-adrenergiCkih receptora s viSestrukim djelovanjem. Blokiranje beta-adrenergiCkih receptora
povezano je s S-enantiomerom i neselektivno je za betal-adrenoceptore i beta2-adrenoceptore, dok
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oba enantiomera imaju ista svojstva blokiranja specificna za alfal-adrenergiCke receptore. U viSim
koncentracijama karvedilol takoder ima slabu do umjereno jaku aktivnost blokiranja kalcijevih kanala.
Nema intrinzicnu simpatomimeticku aktivnost, a (kao i propranolol) ima svojstvo stabiliziranja
membrane.

Farmakodinamicki u€inci

Karvedilol smanjuje periferni vaskularni otpor putem selektivne blokade alfal-adrenoreceptora. Svojim
uCinkom beta-blokade karvedilol suprimira renin-angiotenzin-aldosteronski sustav, ¢ime smanjuje
oslobadanje renina i retenciju tekucine cCini rijetkom pojavom. Ublazava povecanje krvnog tlaka
izazvano fenilefrinom, agonistom alfal-adrenoreceptora, ali ne i povecanje krvnog tlaka izazvano
angiotenzinom Il. Blokiranje kalcijevih kanala karvedilola moze povecati protok krvi u specificnim
vaskularnim slojevima kao $to je kozna cirkulacija.

Karvedilol ima zastitne ucinke na organe, $to je vjerojatno barem djelomice rezultat dodatnih svojstava
izvan njegovog djelovanja blokade adrenergi¢kih receptora. Ima snazna antioksidativha svojstva
povezana s oba enantiomera, hvata reaktivne kisikove radikale i ima antiproliferativhe ucinke na glatke
misi¢ne stanice ljudskih krvnih zila.

KliniCka efikasnost i sigurnost
Klinicke studije su pokazale da ravnoteza vazodilatacije i beta-blokade koju osigurava karvedilol
rezultira sljede¢im ucincima:

Hipertenzija
U bolesnika s hipertenzijom, snizavanje krvnog tlaka nije povezano s istodobnim porastom ukupnog

perifernog otpora, kao 5to je primije¢eno kod Cistih beta blokatora. Frekvencija srca je blago snizena.
Istisni volumen ostaje nepromijenjen. Odrzani su protok krvi kroz bubrege te funkcija bubrega.
Dokazano je da karvedilol odrzava udarni volumen i smanjuje ukupni periferni otpor, bez ugrozavanja
opskrbe krvlju u razli¢itim organima i vaskularnim slojevima, npr. bubrega, skeletnih miSi¢a, podlaktica,
nogu, koze, mozga ili karotidne arterije. Smanjena je u€estalost hladnih ekstremiteta i ranog umora
tijekom tjelesne aktivnosti.

Hipertenzivni bolesnici s oStecenjem bubrezne funkcije

Nekoliko otvorenih studija je pokazalo da je karvedilol ucCinkovit lijek u pacijenata sa bubreznom
hipertenzijom. Isto vrijedi i za pacijente sa hroni¢nim zatajenjem bubrega, kao i za pacijente na
hemodijalizi ili nakon transplantacije bubrega. Karvedilol uzrokuje postepeno smanjenje krvnog pritiska
u danima sa i bez dijalize, a u€inci na smanjenje krvnog pritiska usporedivi su s onima koji su uoceni u
pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega.

Stabilna angina pektoris

U bolesnika sa stabilnom anginom Coryol je iskazao antiishemijska (poboljSano ukupno vrijeme
tjelovjezbe, vrijeme do depresije ST-segmenta od 1 mm i vrijeme do nastupa angine) i antianginalna
svojstva koja su odrzavana tijekom dugoroc¢nog lijeCenja. Akutna hemodinamicka ispitivanja su
pokazala da karvedilol smanjuje i opterecenje srca volumenom (predopterecenije ili ,pre-load®) i
opterecenje srca pritiskom (naknadno opterecenije ili ,after-load), uz posljedi¢no poboljSanje sistolicke
i dijastolicke funkcije lijeve klijetke, a bez bitnih promjena minutnog volumena srca (srcani output).

Coryol ne ispoljava nezeljene efekte na metaboli¢ke faktore rizika za razvoj koronarne sréane bolesti.
Ne utiCe negativnho na normalni profil serumskih lipida, dok su u hipertenzivnih pacijenata s
dislipidemijom zabiljezeni povoljni efekti na serumske lipide, nakon $estomjese¢ne oralne terapije.

U dvije studije, karvedilol u dozi od 25 mg, dva puta na dan, usporedivan je s drugim anti-anginalnim
lijekovima, u pacijenata s hroni¢nim stabilnom anginom. Dozni rezimi koji su bili izabrani, su oni koji se
Siroko primjenjuju u klinickoj praksi. Obadvije studije su bile imale dvostruko slijepi dizajn, s paralelnim
grupama. Primarni cilj je bio totalno (ukupno) vrijeme vjezbanja.

Broj izvestaja: Doza Broj pacijenata koji Duzina tretmana
primaju karvedilol/lijek s
kojim se uporeduje

060 Verapamil (120 mg, tri | 126/122 12 sedmica
puta na dan)
061 Izosorbid dinitrat 93/94 12 sedmica

(ISDN) s.r. (40 mg,
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dva puta na dan)

Rezultati obje studije su jasno pokazali da u odnosu na totalno vrijeme vjezbanja, nakon 12 sedmica
terapije i pri niskim nivoima lijekova u krvi, nije bilo statistiCki znaCajne razlike izmedu tretiranih grupa.
Medutim, omijeri rizika dobijeni putem modela Cox proporcionalnih hazarda, pokazali su trend u korist
karvedilola, indicirajuci da je u prosjeku karvedilol imao efikasnost 114% u odnosu na verapamil (90%
Cl: 85 - 152%), a 134% u odnosu na ISDN (90% CI: 96-185%). Ovo takoder vrijedi i za vrijeme do
poCetka angine (time to angina-TTA) i vrijeme do depresije ST segmenta (time to ST segment
depression-TST). Porast TET je bio oko 50 sekundi u svim grupama. PoboljSanja za TTA i TST su bila
oko 30 sekundi, §to je klini¢ki relevantno.

U studiji 060, podaci dobijeni nakon 48-satnog Holter monitoringa, pokazali su smanjenje u broju i
trajanju depresija ST segmenta (tiha ishemija miokarda), u obadvije grupe ispitanika. Karvedilol je
takoder smanijio atrijalne ili ventrikularne prerane kontrakcije (PAC, PVC), dvostruke kontrakcije
(kupleti) i broj kontrakcija.

Kroni¢no zatajivanje srca

Karvedilol zna¢ajno smanjuje smrtnost i broj hospitalizacija te poboljSava simptome i funkciju lijeve
klijetke u bolesnika s ishemijskim ili neishemijskim kroni¢nim zatajivanjem srca. UcCinak karvedilola
ovisi o dozi.

Kroni¢no zatajenje srca u bolesnika s oSte¢enjem bubrega

Karvedilol smanjuje morbiditet i mortalitet u dijaliziranih bolesnika s dilatacijskom kardiomiopatijom,
kao i smrtnost od svih uzroka, kardiovaskularnu smrtnost i smrtnost od zatajenja srca ili prve
hospitalizacije u bolesnika sa zatajenjem srca s blagom do umjerenom kroni¢nom bubreznom bole$¢u
koja nije ovisna o dijalizi. Meta-analiza placebom kontroliranih klini¢kih ispitivanja koja ukljuCuju veliki
broj bolesnika (>4000) sa slabom do umjerenom kroni¢nom boleS¢éu bubrega potvrdila je da lijecenje
karvedilolom u bolesnika s disfunkcijom lijeve sréane klijetke sa ili bez simptomatskog zatajenja srca
smanjuje pojavu svih slu€ajeva mortaliteta i povezanih sluCajeva zatajenja srca.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost karvedilola u djece i adolescenata nije utvrdena zbog ograni¢enog broja i
veli¢ine studija. Dostupne studije usmjerene su na lijeCenje pedijatrijskog zatajivanja srca koje se
razlikuje od bolesti u odraslih u pogledu karakteristika i etiologije. Zbog malog broja sudionika u
usporedbi sa studijama na odraslima i opéeg nedostatka optimalne sheme doziranja za djecu i
adolescente, dostupni podaci nisu dostatni za utvrdivanje pedijatrijskog sigurnosnog profila
karvedilola.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Apsorpcifa

Nakon oralne primjene kapsula od 25 mg zdravim ispitanicima, karvedilol se brzo apsorbovao s
maksimalnom koncentracijom u plazmi (Cmax) od 21 pg/L, postignutom nakon priblizno jedan i pol sat
(tmax). Vrijednosti maksimalne koncentracije u plazmi su linearno povezane s dozom. Nakon oralne
primjene, karvedilol podlijeze intenzivnom metabolizmu prvog prolaska, S$to rezultira apsolutnom
bioraspolozivosti od oko 25% u zdravih muskih ispitanika. Karvedilol je racemat, a njegov S-(-) enantiomer
se izgleda znatno brze metabolizira od R-(+) enantiomera, pokazujuci apsolutnu oralnu bioraspolozivost od
15% u odnosu na 31% za R-(+) enantiomer. Maksimalna koncentracija u plazmi za R-karvedilol je otprilike 2
puta veca od maksimalne koncentracije S-karvedilola.

In vitro studije su pokazale da je karvedilol supstrat efluksnog transportera P-glikoproteina. Uloga
Pglikoproteina u raspolozivosti karvedilola je takoder potvrdena in vivo, u zdravih ispitanika.Hrana ne utiCe
na bioraspolozZivost, vrijeme zadrzavanja, ili ha maksimalnu koncentraciju u serumu, iako je vrijeme
potrebno za postizanje maksimalne koncentracije u serumu odgodeno.

Distribucija
Karvedilol je izrazito lipofilan, vezivanje za proteine plazme priblizno 95%. Volumen distribucije je u rasponu
izmedu 1,5i 2 L/kg i povecan je u pacijenata sa cirozom jetre.

Biotransformacifa
U ljudi, karvedilol se intenzivno metabolizira u razli¢ite metabolite, koji se prvenstveno izlu€uju putem
zuci. U zivotinja je prikazana enterohepati¢na cirkulacija mati¢ne tvari.
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Demetilacija i hidroksilacija na fenolnom prstenu stvaraju tri metabolita s aktivnoScu blokiranja beta-
adrenergickih receptora. Na temelju pretklini¢kih studija, metabolit 4'-hidroksi-fenol priblizno je 13 puta
jaci od karvedilola za beta-blokadu. U usporedbi s karvedilolom, tri aktivha metabolita pokazuju slabo
vazodilatacijsko djelovanje. U ljudi su koncentracije tri aktivna metabolita oko 10 puta nize od
koncentracije mati¢ne tvari. Dva metabolita hidroksi-karbazola karvedilola iznimno su jaki
antioksidansi, pokazujuci 30 do 80 puta ve¢u snagu od karvedilola.

FarmakokinetiCke studije u ljudi su pokazale da je oksidativni metabolizam karvedilola
stereoselektivan. Rezultati in vitro ispitivanja sugerirali su da razli€iti izoenzimi citohroma P450 mogu
biti involvirani u procese oksidacije i hidroksilacije, uklju€ujuci i CYP2D6, CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9,
kao i CYP1A2.

Studije u zdravih dobrovoljaca i u pacijenata su pokazale da se R-enantiomer pretezno metabolizira
putem CYP2D6. S-enantiomer se uglavhom metabolizira putem CYP2D6 iCYP2C9.

Genetski polimorfizam

Rezultati kliniCkih farmakokinetickih istrazivanja u ljudi, su pokazali da CYP2D6 igra vaznu ulogu u
metabolizmu R i S- karvedilola. Posljedi¢no, koncentracije R i S- karvedilola u plazmi su pove¢ane u
sporih CYP2D6 metabolizera. Vaznost CYP2D6 genotipa u farmakokinetici R i S- karvedilola,
potvrdena je u populacijskim farmakokinetickimm studijama, dok druge studije nisu potvrdile ovo
zapazanje. ZakljuCeno je, da genetski polimorfizam CYP2D6 moze biti od ograni¢enog klinickog
znacaja.

Eliminacija

Nakon oralne primjene pojedinacne doze karvedilola od 50 mg, oko 60% se izlu€i u zu€ i eliminira
putem fecesa, u obliku metabolita,, unutar perioda od 11 dana. Nakon pojedinac¢ne oralne doze, samo
se oko 16% lijaka izlu¢i putem urina, u obliku karvedilola i njegovih metabolita. Manje od 2%
nepromijenjenog lijeka se izlu€i putem urina. Nakon intravenske infuzije od 12,5 mg u zdravih
dobrovoljaca, klirens karvedilola u plazmi iznosi oko 600 mL/min, ai poluzivot eliminacije oko 2,5 sata.
Poluzivot eliminacije 50 mg lijeka u kapsuli, uo€en u istih osoba, bio je 6,5 sati, Sto zaistaodgovara
poluzivotu apsorpcije iz kapsule. Nakon oralne primjene, ukupni klirens S- karvedilola je priblizno dva
puta veci od ukupniog klirensa R- karvedilola.

Posebne skupine bolesnika
Starije osobe: u hipertenzivnih pacijenata, dob nema statisti¢ki znacajan efekat na farmakokinetiku
karvedilola.

Djeca: Istrazivanje kod djece pokazalo je da je klirens prilagoden tezini znacajno veci u poredenju sa
odraslim osobama.

Jetreno zatajenyje: u studiji s pacijenataima oboljelim od ciroze jetre, bioraspolozivost karvedilola bila je
Cetiri puta veca, a vrdni plazmatski nivo bio je pet puta veéi nego u zdravih subjekata.

BubreZno ostecenje. s obzirom da se karvedilol iz tijela izlu€uje primarno fecesom, mala je moguénost
vece akumulacije u pacijenata s bubreznim oStec¢enjem.

U bolesnika s hipertenzijom i bubreznom insuficijencijom, povrSina ispod krivulje razina u plazmi-
vrijeme, poluvrijeme eliminacije i maksimalna koncentracija u plazmi ne mijenjaju se znacajno.
IzluCivanje nepromijenjenog lijeka putem bubrega smanjuje se u bolesnika s bubreznom
insuficijencijom; medutim promjene u farmakokinetickim parametrima su skromne.

Karvedilol se ne eliminira tijekom dijalize jer ne prolazi dijaliznu membranu, vjerojatno zbog visokog
vezanja na proteine plazme.

Zalajenje srca. u studiji u kojoj su uCestvovala 24 Japanca sa srfanim zatajenjem, klirens R- i S-
karvedilola bio je zna€ajno maniji od klirensa prethodno nadenog u zdravih dobrovoljaca. Ovi rezultati
sugeriSu da je farmakokinetika R- i S-karvedilola znacajno izmjenjena zatajenjem srca, u Japanskih
pacijenata.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne pokazuju posebnu opasnost za ljude na temelju uobi¢ajenih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti pri ponovljenim dozama, genotoksicnosti i karcinogenog potencijala.

Poremeca fertiliteta
Kad su visoke doze karvedilola davane gravidnim Stakorima (= 200 mg/kg = = 100 puta veca od
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maksimalne dnevne doze za ljude), uo€eni su nezeljeni ucinci na trudnocu i plodnost (loSe parenje, manje
zutih tijela i manje implantata).

Teratogenost
Na temelju animalnih studija, nema dokaza da karvedilol ima bilo kakva teratogena djelovanja.

Embriotoksicnost

Embriotoksi¢nost je uotena samo nakon primjene velikih doza u ze€eva. Doze > 60 mg/kg (> 30 puta
ve¢e od maksimalne preporu¢ene doze za ljude) uzrokovale su kasnjenje u fizickom rastu/razvoju
potomaka. DoSlo je do embriotoksiCnosti (pove¢ane smrtnosti nakon implantacije embrija), ali nije bilo
deformacija u Stakora i kuni¢a pri dozama od 200 mg/kg odnosno 75 mg/kg (38-100 puta vecée od
maksimalne dnevne doze za ljude). Relevantnost ovih nalaza za ljude nije odredena. Pored toga,
ispitivanja na zivotinjama ukazuju da karvedilol prolazi placentarnu barijeru, pa na umu treba imati
moguce posljedice alfa i beta blokade na humani fetus i novorodence (vidjeti dio 4.6.).

Ukratko, ucinci u nekliniCkim studijama primijeceni su samo pri izlozenostima za koje se smatra da su
dovoljno vece od maksimalne izlozenosti ljudi, $to ukazuje na malu znacajnost za kliniCku primjenu (vidjeti
dio 4.6.).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoc¢nih supstanci

saharoza

laktoza hidrat

povidon K25

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
krospovidon

magnezijev stearat

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

5 godina.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

(:Iuvati u originalnom pakovanju.

Cuvati na temperaturi do 30 °C.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)

Blister (OPA/AI/PVC//AI): 30 tableta od 6,25 mg, u kutiji.

Blister (OPA/AI/PVC//AI): 30 tableta od 12,5 mg, u kutiji.

Blister (OPA/AI/PVC//AI): 30 tableta od 25 mg, u kutiji.

6.6. Specijalna upozorenja za odlaganje neupotrijebljenih lijekova
Neiskoristeni lijek ne treba odlagati u kuéni otpad ili ga bacati u otpadne vode. Potrebno je pitati farmaceuta

za najbolji na€in odlaganja neutroSenog lijeka, jer se na taj nacin Cuva okolina.

6.7. Nacin i mjesto izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.PROIZVODAC )
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6
8501 Novo mesto, Republika Slovenija

PROIZVODPAC GOTOVOG LIJEKA
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
KRKA FARMA d.o.o., Sarajevo, Dzemala Bijedi¢a 125 A
Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Coryol 30 x 6,25 mg tableta: 04-07.3-2-2898/20 od 17.12.2020.

Coryol 30 x 12,5 mg tableta: 04-07.3-2-2897/20 od 17.12.2020.

Coryol 30 x 25 mg tableta: 04-07.3-2-2896/20 od 17.12.2020.

9. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE TEKSTA : 10.01.2025.
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