CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carivalan, 6,25 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Carivalan, 6,25 mg + 7,5 mg, tabletki powlekane
Carivalan, 12,5 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Carivalan, 12,5 mg + 7,5 mg, tabletki powlekane
Carivalan, 25 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Carivalan, 25 mg + 7,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 6,25 mg karwedylolu i 5 mg iwabradyny (co odpowiada 5,390 mg
iwabradyny chlorowodorku).

Kazda tabletka powlekana zawiera 6,25 mg karwedylolu i 7,5 mg iwabradyny (co odpowiada

8,085 mg iwabradyny chlorowodorku).

Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg karwedylolu i 5 mg iwabradyny (co odpowiada 5,390 mg
iwabradyny chlorowodorku).

Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg karwedylolu i 7,5 mg iwabradyny (co odpowiada

8,085 mg iwabradyny chlorowodorku).

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg karwedylolu i 5 mg iwabradyny (co odpowiada 5,390 mg
iwabradyny chlorowodorku).

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg karwedylolu i 7,5 mg iwabradyny (co odpowiada 8,085 mg
iwabradyny chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Carivalan, 6,25 mg + 5 mg: 68,055 mg laktozy jednowodnej w kazdej tabletce.
Carivalan, 6,25 mg + 7,5 mg: 65,360 mg laktozy jednowodnej w kazdej tabletce.
Carivalan, 12,5 mg + 5 mg: 78,710 mg laktozy jednowodnej w kazdej tabletce.
Carivalan, 12,5 mg + 7,5 mg: 76,015 mg laktozy jednowodnej w kazdej tabletce.
Carivalan, 25 mg + 5 mg: 85,530 mg laktozy jednowodnej w kazdej tabletce.
Carivalan, 25 mg + 7,5 mg: 82,835 mg laktozy jednowodnej w kazdej tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata, sze$ciokatna tabletka powlekana (6,25 mg + 5 mg) (o najdtuzszej przekatnej 7,3 mm),

z wyttoczonym oznaczeniem CI2 po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem * po drugiej stronie.
Zbtta, szesciokatna tabletka powlekana (6,25 mg + 7,5 mg) (o najdtuzszej przekatnej 7,3 mm),

z wyttoczonym oznaczeniem CI3 po jednej stronie oraz wytloczonym znakiem “ po drugiej stronie.
Biata, eliptyczna tabletka powlekana (12,5 mg + 5 mg) (10,6 mm x 5,3 mm), z wyttoczonym
oznaczeniem Cl4 po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem *= po drugiej stronie.

ZbMa, eliptyczna tabletka powlekana (12,5 mg + 7,5 mg) (10,6 mm x 5,3 mm), z wyttoczonym
oznaczeniem CI5 po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem “* po drugiej stronie.

Biala, osémiokatna tabletka powlekana (25 mg + 5 mg) (o $rednicy 7,8 mm), z wyttoczonym
oznaczeniem CI6 po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem “=~ po drugiej stronie.

ZbMa, o$miokatna tabletka powlekana (25 mg + 7,5 mg) (o $rednicy 7,8 mm), z wyttoczonym
oznaczeniem CI7 po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem “*~ po drugiej stronie.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu Carivalan jest wskazane, jako leczenie zastepcze, u dorostych pacjentow

z prawidlowym rytmem zatokowym, u ktérych uzyskano kontrole podczas jednoczesnego stosowania
iwabradyny i karwedylolu w takich samych dawkach:

- w objawowym leczeniu przewleklej, stabilnej dtawicy piersiowej u pacjentéw z chorobg wiencowa;
- w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca (Klasy 11-1V wg NYHA) z zaburzeniem czynnosci
skurczowej serca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Carivalan to jedna tabletka dwa razy na dobe, przyjmowana rano
I wieczorem.

Carivalan nalezy stosowa¢ wytgcznie u pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole podczas
jednoczesnego stosowania optymalnych dawek karwedylolu i iwabradyny w oddzielnych preparatach.

Produkt ztoZony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.

Jesli jest konieczna zmiana dawkowania, nalezy oddzielnie dostosowa¢ dawke poszczegolnych
substancji czynnych, az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej karwedylolu i iwabradyny.
Zaleca sig, aby decyzje o dostosowaniu dawkowania podjaé po dokonaniu serii pomiarow czestoSci
akcji serca, badania EKG lub 24-godzinnego monitorowania w warunkach ambulatoryjnych.

Jezeli w czasie leczenia czesto$¢ akcji serca w spoczynku zmniejszy sie ponizej 50 skurczéw na
minute¢ lub pacjent odczuwa objawy zwigzane z bradykardia, takie jak: zawroty glowy, uczucie
zmeczenia lub niedocisnienie, nalezy zmniejszy¢ dawke poszczegolnych substancji czynnych, az do
uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej karwedylolu i iwabradyny. Po zmniejszeniu dawki
nalezy monitorowac czesto$¢ akcji serca (patrz punkt 4.4).

Leczenie nalezy przerwac, jezeli czesto$¢ akcji serca utrzymuje si¢ ponizej 50 skurczOw na minutg lub
jesli pomimo zmniejszenia dawki utrzymuja si¢ objawy bradykardii.

Zaburzenie czynnosci nerek
Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentdw z niewydolno$cig nerek i klirensem kreatyniny
powyzej 15 ml/min (patrz punkt 5.2) oraz skurczowym cisnieniem tetniczym >100 mmHg.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 15 ml/min.
Carivalan nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 15 ml/min.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca, ze skurczowym ci$nieniem tetniczym <100 mmHg,
zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

U pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (patrz
punkty 4.4 i 5.2).

Carivalan jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkty
4.315.2).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku produkt Carivalan nalezy stosowaé z ostroznoscia (patrz punkt 5.2).



Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Carivalan u dzieci

i mtodziezy. Nie ma dostgpnych danych dotyczacych produktu Carivalan. Dane dotyczace iwabradyny
przedstawiono w punkcie 5.1.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletke produktu Carivalan nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobe, podczas positku (patrz punkt 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na inne beta-adrenolityki lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby.

- Ostra lub niestabilna/niewyréwnana niewydolnos¢ serca.

- Niestabilna dtawica piersiowa.

- Dtawica Prinzmetala.

- Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia.

- Zespot chorego wezta zatokowego (w tym blok weztowo-przedsionkowy).

- Objawowa lub cigzka bradykardia (ponizej 50 skurczow na minute).

- Ostry zawal mig$nia Sercowego.

- Wstrzgs kardiogenny.

- Konieczno$¢ stosowania stymulatora serca (czg¢sto$¢ akcji serca narzucona wylacznie przez
stymulator serca).

- Ciezka choroba naczyn obwodowych (np. objaw Raynauda).

- Cigzkie niedocis$nienie tetnicze (skurczowe ci$nienie t¢tnicze <90 mmHg, rozkurczowe
ci$nienie tetnicze <560 mmHg).

- Przewlekta obturacyjna choroba ptuc zwigzana ze zwezeniem oskrzeli.

- Skurcz oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie.

- Kwasica metaboliczna.

- Nieleczony guz chromochtonny.

- Jednoczesne stosowanie z werapamilem lub diltiazemem, ktére sa umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 o wlasciwosciach zmniejszania czgstosci akcji serca (patrz punkt 4.5).

- Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami izoenzymu 3A4 cytochromu P450, takimi jak:
azolowe pochodne przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), antybiotyki makrolidowe
(klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnie, jozamycyna, telitromycyna), inhibitory
proteazy HIV (nelfinawir, rytonawir) i nefazodon (patrz punkty 4.5 5.2).

- Cigza, karmienie piersig oraz stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznych metod zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia specjalne

Brak korzysci odnosnie klinicznych punktow konicowych u pacjentow z objawowq przewleklq stabilng
dtawicq piersiowq

Produkt Carivalan jest wskazany tylko w leczeniu objawowym przewlektej stabilnej dlawicy
piersiowej, poniewaz iwabradyna nie wptywa korzystnie na sercowo-naczyniowe punkty koncowe
(np. zawat migénia sercowego lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych), patrz punkt 5.1.

Mierzenie czestosci akcji serca

Poniewaz czesto$¢ akcji serca moze znacznie si¢ zmieniaé w czasie, u pacjentow leczonych
iwabradyng, u ktorych rozwaza si¢ dostosowanie dawkowania, okreslajac spoczynkowg czestos¢ akeji
serca nalezy rozwazy¢ dokonanie serii pomiarow czgstosci akeji serca, EKG lub 24-godzinnego
monitorowania w warunkach ambulatoryjnych. Odnosi si¢ to réwniez do pacjentéw z malg czestoscia



akcji serca, szczegolnie, jesli czestos¢ akeji serca zmniejsza si¢ ponizej 50 skurczOw na minute lub po
zmniejszeniu dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia rytmu serca

Iwabradyna nie jest skuteczna w leczeniu ani zapobieganiu zaburzeniom rytmu serca

i prawdopodobnie traci ona skuteczno$¢ w razie wystapienia tachyarytmii (np. czestoskurczu
komorowego lub nadkomorowego). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu Carivalan
u pacjentdw z migotaniem przedsionkéw lub innymi zaburzeniami rytmu serca, zaktocajacymi
czynnos$¢ wezta zatokowego.

U pacjentow leczonych iwabradyna zwigksza si¢ ryzyko wystapienia migotania przedsionkow (patrz
punkt 4.8). Migotanie przedsionkow bylo czestsze u pacjentéw stosujacych jednoczesnie amiodaron
lub silne leki przeciwarytmiczne klasy I. Zaleca si¢ regularng kontrolg kliniczng pacjentéw leczonych
iwabradyng w celu obserwacji, czy nie wystgpito migotanie przedsionkdw (przetrwate lub napadowe),
w tym, jezeli sa wskazania kliniczne (np. zaostrzenie dtawicy piersiowej, kotatanie serca, nieregularne
tetno), wykonywanie badania EKG.

Nalezy poinformowac pacjentow o objawach przedmiotowych i podmiotowych migotania
przedsionkéw oraz poradzié, aby skontaktowali sie z lekarzem w przypadku ich wystgpienia.

Jesli podczas leczenia wystapi migotanie przedsionkéw, nalezy ponownie rozwazy¢ stosunek korzysci
do ryzyka kontynuowania leczenia produktem Carivalan.

Nalezy doktadnie kontrolowa¢ pacjentdw z przewlektg niewydolno$cig serca z zaburzeniami
przewodzenia sroédkomorowego (blok lewej odnogi peczka Hisa, blok prawej odnogi peczka Hisa)
oraz z zaburzeniami synchronizacji komor.

Stosowanie u pacjentow z matq czestoscig akcji serca

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu Carivalan u pacjentdw z czgstoscig akcji serca
wynoszacg przed leczeniem ponizej 50 skurczOw na minute (patrz punkt 4.3).

Jezeli w czasie leczenia produktem Carivalan dtugotrwale zmniejsza si¢ czestos¢ akcji serca

w spoczynku ponizej 50 skurczOw na minutg lub pacjent odczuwa objawy zwigzane z bradykardia,
takie jak: zawroty glowy, uczucie zmeczenia lub niedoci$nienie, nalezy zmniejszy¢ dawke
poszczegolnych substancji czynnych, az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej karwedylolu
i iwabradyny, lub przerwac leczenie (patrz punkt 4.2).

Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami wapnia

Jednoczesne stosowanie produktu Carivalan w skojarzeniu z lekami z grupy antagonistéw wapnia,
zmniejszajacymi czgstos¢ akcji serca, takimi jak werapamil lub diltiazem jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.3 i 4.5). Nie ma potrzeby stosowania szczeg6lnych srodkow bezpieczenstwa podczas
stosowania iwabradyny w skojarzeniu z azotanami lub antagonistami wapnia, pochodnymi
dihydropirydyny, takimi jak amlodypina. Dodatkowa skuteczno$¢ iwabradyny w skojarzeniu

z antagonistami wapnia pochodnymi dihydropirydyny nie zostata ustalona (patrz punkt 5.1).

Przewlekta niewydolnosé serca

Przed rozwazeniem leczenia produktem Carivalan nalezy ustabilizowaé¢ niewydolnos$¢ serca. Nie
zaleca si¢ stosowania produktu Carivalan u pacjentow z niewydolnoscia serca klasy 1V wg NYHA
z powodu ograniczonej ilosci danych dotyczacych stosowania iwabradyny w tej populacji.
Carivalan nalezy stosowac¢ z ostroznoscig w skojarzeniu z glikozydami naparstnicy, poniewaz te
produkty, tak jak karwedylol, moga zwalnia¢ przewodzenie przedsionkowo-komorowe (patrz punkt
4.5).

Udar mézgu
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Carivalan bezposrednio po wystapieniu udaru moézgu, poniewaz
nie ma danych dotyczacych podawania iwabradyny w takich przypadkach.

Widzenie
Iwabradyna wptywa na czynno$¢ siatkowki. Nie ma dowodow toksycznego wptywu iwabradyny na
siatkowke podczas dlugotrwatego leczenia (patrz punkt 5.1). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
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w przypadku nieoczekiwanego pogorszenia wzroku. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw
z barwnikowym zwyrodnieniem siatkwki.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Przerwanie leczenia

Podawanie iwabradyny mozna przerwac W razie potrzeby, jednak nalezy unikaé¢ nagtego przerwania
leczenia beta-adrenolitykiem, zwltaszcza u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca. Po zaprzestaniu
leczenia produktem Carivalan nalezy niezwlocznie rozpocza¢ podawanie preparatu
jednosktadnikowego zawierajacego karwedylol, aby zapewni¢ pacjentowi optymalng dawke
podtrzymujaca karwedylolu. Dawkowanie karwedylolu w preparacie jednosktadnikowym nalezy
zmniejszac¢ stopniowo; na przyktad przez zmniejszanie dawki dobowej o potowe co trzy doby. W razie
potrzeby, w tym samym czasie nalezy rozpocza¢ leczenie zastgpcze, aby zapobiec zaostrzeniu dlawicy
piersiowej. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy, nalezy wolniej zmniejsza¢ dawke.

Czynnosé nerek w zastoinowej niewydolnosci serca

W czasie leczenia karwedylolem u pacjentéw z przewlekta niewydolno$cia serca z niskim ci$nieniem
tetniczym (skurczowe ci$nienie tetnicze <100 mmHg), z niedokrwienng chorobg serca i uogélniona
chorobg naczyn krwionosnych, i (lub) z niewydolno$cig nerek, obserwowano przemijajace
pogorszenie czynnosci nerek.

Pacjenci z niedocisnieniem tetniczym

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pacjentéw z niedocisnieniem tagodnym do umiarkowanego,
dlatego u tych pacjentow iwabradyne nalezy stosowac z ostroznoscia. Carivalan jest przeciwwskazany
u pacjentoéw z cigzkim niedocisnieniem tetniczym (skurczowe cisnienie tetnicze <90 mmHg,
rozkurczowe cis$nienie tetnicze <50 mmHg), patrz punkt 4.3.

Migotanie przedsionkdw — zaburzenia rytmu serca

Nie ma dowoddéw na to, ze u pacjentow leczonych iwabradyna, u ktérych przeprowadzono
kardiowersje farmakologiczng istnieje ryzyko (narastajacej) bradykardii po przywroceniu rytmu
zatokowego. Niemniej jednak, ze wzgledu na brak odpowiedniej ilosci danych, wykonanie
kardiowersji elektrycznej w trybie planowym nalezy rozwazy¢ po 24 godzinach od przyjecia ostatniej
dawki produktu Carivalan.

Stosowanie u pacjentow z wrodzonym zespolem dtugiego odstepu QT albo przyjmujgcych leki
wydtuzajgce odstep QT

Nalezy unika¢ stosowania produktu Carivalan u pacjentow z wrodzonym zespotem dlugiego odstepu
QT lub przyjmujacych leki wydtuzajace odstep QT (patrz punkt 4.5). Jezeli takie skojarzenie jest
konieczne, nalezy $ci$le monitorowac czynnos¢ serca. Zmniejszenie czestosci akcji serca
spowodowane przez iwabradyne moze nasili¢ wydtuzenie odstepu QT, co moze powodowaé
wystapienie cigzkich zaburzen rytmu serca, zwlaszcza torsade de pointes.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym wymagajqgcy modyfikacji leczenia nadcisnienia

W badaniu SHIFT epizody zwickszonego cisnienia tgtniczego wystepowaly u wigkszej liczby
pacjentow leczonych iwabradyna (7,1%) w pordwnaniu do pacjentow, ktérym podawano placebo
(6,1%). Epizody te wystepowaly najczesciej wkrotce po modyfikacji leczenia nadcisnienia, byty
przemijajace i nie wptywaly na skutek leczenia iwabradyng. Jesli u pacjentow z przewleklg
niewydolno$cig serca, leczonych iwabradyng, sg dokonywane modyfikacje leczenia, nalezy
monitorowac ci$nienie tgtnicze.

Pacjenci z cukrzycq

Karwedylol moze maskowa¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe ostrej hipoglikemii. U pacjentow
z cukrzyca i niewydolnoscia serca w zwigzku ze stosowaniem karwedylolu moze sporadycznie
wystgpi¢ zaburzenie kontroli stezenia glukozy we krwi. Dlatego u pacjentéw z cukrzyca
otrzymujacych Carivalan nalezy regularnie oznaczac¢ stezenie glukozy we krwi oraz dostosowaé
dawke leku przeciwcukrzycowego w razie potrzeby (patrz punkt 4.5).



Choroba naczyn obwodowych

U pacjentdw z chorobami naczyn obwodowych nalezy stosowa¢ Carivalan z ostroznoscia, poniewaz
beta-adrenolityki moga nasila¢ objawy choroby. To samo dotyczy pacjentéw z zespotem Raynauda,
poniewaz moze wystapi¢ zaostrzenie objawow. Carivalan jest przeciwwskazany w przypadku cigzkiej
choroby naczyn obwodowych (patrz punkt 4.3).

Znieczulenie ogolne i duze zabiegi chirurgiczne

Beta-adrenolityki zmniejszaja ryzyko zaburzen rytmu podczas znieczulenia ogdlnego, ale zwieksza si¢
ryzyko niedocisnienia tetniczego. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania pewnych
lekow znieczulajacych ze wzgledu na ujemne, synergiczne dziatania inotropowe karwedylolu i lekow
znieczulajacych (patrz punkt 4.5).

Tyreotoksykoza/ nadczynnosé tarczycy
Beta-adrenolityki, takie jak karwedylol, moga maskowac objawy nadczynnosci tarczycy i objawy
tyreotoksykozy.

Soczewki kontaktowe
Pacjentow noszacych soczewki kontaktowe i1 leczonych produktem Carivalan nalezy uprzedzié
0 mozliwym zmniejszeniu wydzielania tez ze wzgledu na zawarty w produkcie karwedylol.

Nadwrazliwosé

Carivalan nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentdw z cigzkimi reakcjami nadwrazliwosci

W wywiadzie oraz u pacjentow poddawanych leczeniu odczulajagcemu, poniewaz beta-adrenolityki,
takie jak karwedylol, moga zwigkszy¢ zardwno wrazliwo$¢ na alergeny, jak i nasilenie reakcji
anafilaktycznych.

Luszczyca

U pacjentow z tuszczyca lub u pacjentdw z tuszczyca w wywiadzie rodzinnym, zwigzang z leczeniem
beta-adrenolitykami, Carivalan nalezy stosowac¢ tylko po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka,
poniewaz beta-adrenolityki moga nasila¢ reakcje skorne.

Guz chromochionny

U pacjentow z guzem chromochtonnym leczenie alfa-adrenolitykiem nalezy rozpocza¢ przed
zastosowaniem jakiegokolwiek beta-adrenolityku. Chociaz karwedylol ma farmakologiczne dziatanie
blokujace receptory alfa- i beta-adrenergiczne, nie ma danych dotyczacych stosowania karwedylolu
w tym przypadku.

Dlatego u pacjentow z podejrzewanym guzem chromochtonnym podczas stosowania produktu
Carivalan nalezy zachowa¢ ostroznos¢.

Inne srodki ostroznosci

Ze wzgledu na niewystarczajace dane kliniczne, karwedylolu nie nalezy podawac¢ pacjentom

Z niestabilnym lub wtéormym nadci$nieniem tgtniczym, niedoci$nieniem ortostatycznym, ostrym
zapaleniem mig$nia sercowego, hemodynamicznie istotnym zwezeniem zastawek serca lub drogi
odptywu z komory, w koncowym stadium choroby tetnic obwodowych oraz pacjentom otrzymujacym
jednoczesnie antagoniste receptora alfa;-adrenergicznego lub agoniste receptora alfa,-
adrenergicznego.

Substancje pomaocnicze

Poniewaz tabletki zawieraja laktoze, pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
W badaniu dotyczacym interakcji, przeprowadzonym u zdrowych ochotnikdéw, nie obserwowano
interakcji migdzy karwedylolem i iwabradyna. Informacje dotyczace interakcji z innymi produktami,

ktoére sa znane dla poszczegdlnych substancji czynnych, przedstawiono ponize;j.
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Iwabradyna jest metabolizowana wytgcznie przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P-450 i jest bardzo
stabym inhibitorem tego cytochromu. Wykazano, ze iwabradyna nie ma wplywu na metabolizm
innych substratbw CYP3A4 i ich stezenie w osoczu (w tym substancji o stabym, umiarkowanym lub
silnym dziataniu hamujacym na ten izoenzym). Inhibitory i induktory CYP3A4 moga wykazywac
interakcje z iwabradyng oraz wptywacé na jej metabolizm i farmakokinetyke w stopniu istotnym
klinicznie. Badania interakcji migdzy poszczegdlnymi lekami wykazaty, ze inhibitory CYP3A4
zwiekszaja stezenie iwabradyny w osoczu, natomiast induktory zmniejszaja stezenie. Zwigkszone
stezenie iwabradyny w 0soczu moze by¢ zwigzane z ryzykiem nasilonej bradykardii (patrz punkt 4.4).

Karwedylol jest substratem oraz inhibitorem glikoproteiny P. Z tego wzgledu biodostgpnos¢ lekow
transportowanych przez glikoproteing P moze by¢ zwigkszona podczas jednoczesnego podawania
karwedylolu. Ponadto, biodostepno$¢ karwedylolu moze by¢ modyfikowana przez induktory lub

inhibitory glikoproteiny P.

Inhibitory oraz induktory izoenzyméw CYP2D6 i CYP2C9 mogg wplywaé w sposob
stereoselektywny na uktadowy i (lub) przeduktadowy metabolizm karwedylolu, co prowadzi do
zmniejszenia lub zwigkszenia stezenia R- i S-karwedylolu w osoczu (patrz punkt 5.2).

Niektore rodzaje interakcji obserwowanych u pacjentow lub u 0séb zdrowych wymieniono ponizej,
lecz lista ta nie jest wyczerpujaca.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3):

Znana interakcja Skladnik Interakcja z innym produktem
z produktem leczniczym
Silne inhibitory CYP3A4 | Iwabradyna Interakcje farmakokinetyczne:

(azolowe pochodne
przeciwgrzybicze
(ketokonazol,
itrakonazol), antybiotyki
makrolidowe
(klarytromycyna,
erytromycyna podawana
doustnie, jozamycyna,
telitromycyna), inhibitory
proteazy HIV (nelfinawir,
rytonawir) i nefazodon)

Jednoczesne stosowanie
przeciwwskazane

jednoczesne stosowanie iwabradyny

z silnymi inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane. Silne inhibitory
CYP3AA4: ketokonazol (200 mg raz na
dobg) i jozamycyna (1 g dwa razy na
dobe) zwigkszyly 7 do 8 razy $rednie
stezenie iwabradyny w osoczu (patrz
punkt 4.3).

Karwedylol
Jednoczesne stosowanie
wymagajgce
zachowania ostroznosci

Nalezy doktadnie monitorowac
pacjentéw otrzymujgcych jednoczesnie
karwedylol i leki hamujgce enzymy
cytochromu P450 (np. cymetydyna,
fluoksetyna, werapamil, ketokonazol,
haloperydol, erytromycyna).

Umiarkowane inhibitory
CYP3A4 (diltiazem,
werapamil)

Iwabradyna
Jednoczesne stosowanie
przeciwwskazane

Interakcje farmakokinetyczne

i farmakodynamiczne: specyficzne
badania interakcji u zdrowych
ochotnikdw i pacjentow wykazaty, ze
skojarzenie iwabradyny z lekami
zmniejszajacymi czgsto$¢ akcji serca -
diltiazemem lub werapamilem,
powodowato zwigkszenie narazenia na
iwabradyne (2- do 3-krotne zwigkszenie
wartosci AUC) i dodatkowe
zmniegjszenie czgstosci akcji serca o 5
skurczOw na minutg (patrz punkt 4.3).

Karwedylol
Jednoczesne stosowanie
wymagajgce
zachowania ostroznosci

Obserwowano pojedyncze przypadki
zaburzen przewodzenia (rzadko ze
skutkami hemodynamicznymi), jesli
karwedylol podawano z diltiazemem
lub werapamilem. Podobnie jak




Znana interakcja
z produktem

Skladnik

Interakcja z innym produktem
leczniczym

w przypadku innych beta-
adrenolitykéw, podczas jednoczesnego,
doustnego stosowania karwedylolu

i antagonistéw wapnia typu werapamilu
lub diltiazemu, zaleca si¢
monitorowanie EKG i ci$nienia
tetniczego, poniewaz jednoczesne
podanie karwedylolu z tymi
substancjami moze zwickszy¢ ryzyko
przedsionkowo-komorowych zaburzen
przewodzenia.

Jednoczesne stosowanie niezalecane (patrz punkt 4.4):

Znana interakcja Skladnik Interakcja z innym produktem

z produktem leczniczym

Produkty lecznicze wydtuzajace | lwabradyna Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania
odstep QT Jednoczesne produktéw leczniczych wydtuzajacych

Produkty lecznicze wydluzajace

odstep QT stosowane

w leczeniu chordb sercowo-
naczyniowych (np. chinidyna,
dyzopiramid, beprydyl, sotalol,
ibutylid, amiodaron).

Produkty lecznicze wydluzajace

odstep QT niestosowane

w leczeniu choréb sercowo-
naczyniowych (np. pimozyd,
zyprazydon, sertyndol,
meflochina, halofantryna,
pentamidyna, cyzapryd,
erytromycyna podawana
dozylnie).

stosowanie niezalecane

odstep QT, stosowanych

i niestosowanych w leczeniu choréb
sercowo-naczyniowych z iwabradyna,
poniewaz wydtuzenie odstepu QT moze
by¢ nasilone przez zmniejszenie
czestosci akcji serca. Jesli takie
skojarzenie lekéw jest konieczne, nalezy
doktadnie monitorowa¢ czynnos¢ serca
(patrz punkt 4.4).

Karwedylol
Jednoczesne
stosowanie

Z amiodaronem
wymagajgce
zachowania ostroznosci

U pacjentow z niewydolnos$cig serca,
amiodaron zmniejsza klirens S-
karwedylolu, najprawdopodobniej przez
hamowanie CYP2C9. Srednie st¢zenie R-
karwedylolu w osoczu pozostaje
niezmienione. W rezultacie, istnieje
ryzyko zwigkszenia blokady receptorow
beta-adrenergicznych, spowodowane
przez zwigkszone stgzenie S-karwedylolu
w o0soczu. Obserwowano pojedyncze
przypadki zaburzen przewodzenia
(rzadko ze skutkiem
hemodynamicznym), gdy karwedylol
podawano z amiodaronem. Nalezy
uwaznie monitorowaé stan pacjenta
podczas jednoczesnego podawania
karwedylolu i amiodaronu (doustnie),
poniewaz zglaszano wystapienie
bradykardii, zatrzymania czynno$ci serca
i migotania komor, wkrotce po
rozpoczeciu jednoczesnego stosowania
beta-adrenolitykdw (takich jak
karwedylol) i amiodaronu.

Lek przeciwarytmiczny
podawany dozylnie (inny niz
werapamil lub diltiazem)

Karwedylol
Jednoczesne
stosowanie niezalecane

W przypadku jednoczesnego dozylnego
podania lekéw przeciwarytmicznych
klasy la lub Ic z karwedylolem istnieje
ryzyko niewydolnosci serca. Nalezy
uwaznie monitorowac jednoczesne




Znana interakcja
z produktem

Skladnik

Interakcja z innym produktem
leczniczym

stosowanie beta-adrenolitykow z lekami
z tych grup.

Sok grejpfrutowy

Iwabradyna
Jednoczesne

stosowanie niezalecane

Po jednoczesnym spozyciu soku
grejpfrutowego narazenie na iwabradyne
zwigkszylo si¢ 2-krotnie. Dlatego nalezy
unika¢ spozywania soku grejpfrutowego
podczas stosowania iwabradyny.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci:

Znana interakcja Skladnik Interakcja z innym produktem

z produktem leczniczym

Umiarkowane inhibitory | lwabradyna Jednoczesne stosowanie iwabradyny
CYP3A4 (inne niz Jednoczesne stosowanie z innymi umiarkowanymi inhibitorami
diltiazem lub wymagajgce CYP3A4 (np. flukonazolem) mozna
werapamil), np. zachowania ostroznosci rozwazy¢ podajac dawke poczatkowa
flukonazol 2,5 mg dwa razy na dobe, jesli czgstosé

akcji serca w spoczynku wynosi
powyzej 70 skurczOw na minute oraz
nalezy monitorowac czestos¢ akcji
serca.

Induktory enzymow
cytochromu P450

Iwabradyna
Jednoczesne stosowanie
wymagajqgce
zachowania ostroznosci

Induktory CYP3A4: induktory CYP3A4
(np. ryfampicyna, barbiturany,
fenytoina, ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum)) moga
zmniejszy¢ narazenie na iwabradyng

I jej dziatanie. Jednoczesne stosowanie
produktow leczniczych indukujacych
CYP3A4 moze wymaga¢ dostosowania
dawki iwabradyny. Jednoczesne
stosowanie iwabradyny w dawce 10 mg
dwa razy na dobeg z zielem dziurawca
zwyczajnego powodowato zmniejszenie
warto$ci AUC dla iwabradyny

0 polowg¢. Nalezy ograniczy¢ podawanie
ziela dziurawca zwyczajnego podczas
leczenia iwabradyna.

Karwedylol
Jednoczesne stosowanie
z ryfampicyng
wymagajqgce
zachowania ostroznosci

W badaniu, w ktérym uczestniczyto 12
zdrowych oséb, podawanie
ryfampicyny z karwedylolem
powodowato zmniejszenie st¢zenia
karwedylolu w osoczu o okoto 70%,
najprawdopodobniej przez indukowanie
glikoproteiny P. Powodowatlo to
zmniejszenie wchianiania jelitowego
karwedylolu i ostabienie dziatania
przeciwnadci$nieniowego.

Cymetydyna

Karwedylol
Jednoczesne stosowanie
wymagajgce
zachowania ostroznosci

Cymetydyna zwicksza wartos¢ AUC dla
karwedylolu o okoto 30%, ale nie
powoduje zmiany wartosci Cpax. Moze
by¢ konieczne zachowanie ostroznosci
w przypadku pacjentow otrzymujacych
inhibitory oksydazy o mieszanej

funkcji, np. cymetydyng, poniewaz
stezenie karwedylolu w surowicy moze




Znana interakcja
z produktem

Skladnik

Interakcja z innym produktem
leczniczym

sie zwiekszy¢. Jednakze, na podstawie
stosunkowo matego wptywu
cymetydyny na stezenie karwedylolu,
prawdopodobienstwo wystgpienia
jakiejkolwiek klinicznie istotnej
interakcji jest minimalne.

Fluoksetyna

Karwedylol
Jednoczesne stosowanie
wymagajqgce
zachowania ostroznosci

W randomizowanym badaniu
skrzyzowanym, w ktorym uczestniczyto
10 pacjentéw z niewydolnos$cig serca,
jednoczesne podanie karwedylolu

Z fluoksetyng, silnym inhibitorem
CYP2D6, powodowato
stereoselektywne zahamowanie
metabolizmu karwedylolu i zwigkszenie
sredniej wartosci AUC dla enancjomeru
R(+) 0 77%. Jednakze, nie odnotowano
roéznicy odnosnie wystepowania dziatan
niepozadanych, wartosci ci$nienia
tetniczego lub czestosci akeji serca
miedzy leczonymi grupami.

Glikozydy nasercowe
(digoksyna, digitoksyna)

Karwedylol
Jednoczesne stosowanie
wymagajqgce
zachowania ostroznosci

Jesli digoksyna i karwedylol sa
jednoczesnie podawane, zwigkszajg si¢
stezenia digoksyny i digitoksyny.
Digoksyna, digitoksyna i karwedylol
wydluzaja czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i dlatego
zaleca si¢ czgste oznaczanie stezenia
digoksyny podczas rozpoczynania
leczenia, dostosowywania dawki lub
odstawiania produktu Carivalan.

Cyklosporyna

Karwedylol
Jednoczesne stosowanie
wymagajqgce
zachowania ostroznosci

Dwa badania, w ktorych uczestniczyli
pacjenci po przeszczepieniu nerki lub
serca, otrzymujacy doustnie
cyklosporyne, wykazaty zwigkszenie
stezenia cyklosporyny w osoczu po
rozpoczgciu podawania karwedylolu.
Wydaje sig, ze karwedylol zwigksza
wchlanianie doustnie podanej
cyklosporyny przez hamowanie
aktywnosci glikoproteiny P w jelicie.
W celu utrzymania stezen
terapeutycznych, u okoto 30%
pacjentdéw bylo konieczne zmniejszenie
dawki cyklosporyny, podczas gdy
pozostali pacjenci nie wymagali
dostosowania dawki. Srednio, dawke

u tych pacjentéw zmniejszono o okoto
20%. Ze wzgledu na znaczna
indywidualng zmiennos$¢ dawki miedzy
pacjentami, zaleca si¢ doktadne
monitorowanie stezenia cyklosporyny
po rozpoczeciu podawania produktu
Carivalan oraz odpowiednie
dostosowanie dawki cyklosporyny. Nie
nalezy spodziewac si¢ interakcji

10




Znana interakcja Skladnik Interakcja z innym produktem
z produktem leczniczym
z karwedylolem po dozylnym podaniu
cyklosporyny.
Insulina lub doustne leki | Karwedylol Leki o dziataniu blokujagcym receptory
hipoglikemizujace Jednoczesne stosowanie beta-adrenergiczne mogg nasilaé
wymagajgce dziatanie zmniejszajace st¢zenie

zachowania ostroznosci

glukozy we krwi insuliny i doustnych
lekdw przeciwcukrzycowych. Mogg by¢
maskowane lub ostabione objawy
hipoglikemii (zwtaszcza tachykardia

i kotatanie serca). Dlatego nalezy
doktadnie monitorowacé stezenie
glukozy we krwi u pacjentow
otrzymujacych insuling lub doustne leki
przeciwcukrzycowe.

Leki zmniejszajace
stezenie katecholamin

Karwedylol
Jednoczesne stosowanie
wymagajqgce
zachowania ostroznosci

Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow
przyjmujacych beta-adrenolityk (taki
jak karwedylol) i lek zmniejszajacy
stezenie katecholamin (np. rezerpina,
guanetydyna, metylodopa, guanfacyna

i inhibitory monoaminooksydazy
(oprécz inhibitoréw MAO-B)), ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
objawdw niedocisnienia i (lub) ciezkiej
bradykardii.

Klonidyna

Karwedylol
Jednoczesne stosowanie
wymagajqgce
zachowania ostroznosci

Jednoczesne podawanie klonidyny

z beta-adrenolitykami (takimi jak
karwedylol) moze nasila¢ dziatanie
obnizajgce ci$nienié i zmniejszajgce
czestose akeji serca. Jesli planuje si¢
zakonczenie jednoczesnego leczenia
beta-adrenolitykiem i klonidyna, jako
pierwszy lek nalezy odstawi¢ beta-
adrenolityk. Klonidyne mozna odstawié¢
kilka dni pdzniej, Stopniowo
zmniejszajac dawke.

Dihydropirydyna

Karwedylol
Jednoczesne stosowanie
wymagajgce
zachowania ostroznosci

Nalezy doktadnie monitorowac
jednoczesne podawanie pochodnych
dihydropirydyny i karwedylolu,
poniewaz zglaszano niewydolnos¢ serca
i ciezkie niedocis$nienie t¢tnicze w takim
przypadku.

Leki znieczulajace

Karwedylol
Jednoczesne stosowanie
wymagajqgce
zachowania ostroznosci

Podczas znieczulenia ogdlnego nalezy
uwaznie monitorowac parametry
zyciowe z powodu synergicznego,
ujemnego dziatania inotropowego

i hipotensyjnego karwedylolu i lekow
znieczulajacych.

Leki beta-
adrenomimetyczne
rozszerzajace oskrzela

Karwedylol
Jednoczesne stosowanie
wymagajgce
zachowania ostroznosci

Niekardioselektywne beta-adrenolityki
ostabiajg dzialanie rozszerzajace
oskrzela beta-adrenomimetykdw.
Nalezy doktadnie monitorowac takich
pacjentow.

Leki moczopedne Iwabradyna Hipokaliemia moze zwiekszaé ryzyko
zwigkszajace wydalanie | Jednoczesne stosowanie zaburzen rytmu serca. Poniewaz
potasu (tiazydowe wymagajqgce iwabradyna moze powodowaé
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Znana interakcja Skladnik Interakcja z innym produktem

z produktem leczniczym
i petlowe leki zachowania ostroznosci bradykardie, jednoczesne
moczopedne) wystgpienie hipokaliemii i bradykardii

jest czynnikiem predysponujgcym do
wystgpienia cigzkich zaburzen rytmu
serca, zwlaszcza U pacjentow

z zespotem wydtuzonego odstepu QT,
zarowno wrodzonym, jak i wywotanym
leczeniem.

Jednoczesne stosowanie, ktére nalezy rozwazyé (ze wzgledu na karwedylol):

Znana interakcja z produktem Interakcja z innym produktem leczniczym

Leki przeciwnadci$nieniowe Tak jak w przypadku innych lekéw o dziataniu
blokujacym receptory beta-adrenergiczne,
karwedylol moze nasila¢ dziatanie innych
jednoczesnie stosowanych lekow
przeciwnadci$nieniowych (np. antagonisci
receptorow alfa;-adrenergicznych) lub lekow
powodujacych niedocis$nienie tetnicze, jako czgsé
ich profilu dziatan niepozadanych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) Jednoczesne stosowanie NLPZ i beta-
adrenolitykow moze prowadzi¢ do zwigkszenia
ci$nienia tgtniczego i zmniejszenia zdolnosci
kontrolowania ci$nienia tetniczego. Dzialanie
przeciwnadcisnieniowe karwedylolu jest
ostabione z powodu zatrzymania wody i sodu.

Estrogeny i kortykosteroidy Przeciwnadcisnieniowe dziatanie karwedylolu
moze by¢ ostabione z powodu zatrzymania wody
i sodu u pacjentdw z ustabilizowanym ci$nieniem
tetniczym, ktorzy stosujg dodatkowe leki, takie
jak estrogeny lub kortykosteroidy.

Azotany Azotany nasilajg dziatanie hipotensyjne.

Sympatykomimetyki o dziataniu alfa- Sympatykomimetyki 0 dziataniu alfa-

mimetycznym i beta-mimetycznym mimetycznym i beta-mimetycznym zwigkszaja
ryzyko niedoci$nienia i nasilonej bradykardii.

Ergotamina Nasilenie skurczu naczyn krwiono$nych.

Leki blokujace przewodzenie nerwowo- Nasilenie blokady przewodzenia nerwowo-

mig$niowe miesniowego.

Beta-adrenolityki w postaci kropli do oczu Jednoczesne stosowanie karwedylolu z innymi

beta-adrenolitykami w postaci kropli do oczu
moze powodowac zwigkszenie czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych, z beta-
adrenolitykami wykazujagcymi szczegdlne ryzyko
nasilonej bradykardii.

Barbiturany Jednoczesne stosowanie karwedylolu

I barbiturandw moze prowadzi¢ do zmniejszenia
skutecznoéci karwedylolu z powodu indukcji
enzymow.

Swoiste badania interakcji pomigedzy lekami nie wykazaly klinicznie istotnego wptywu nastepujacych
produktéw leczniczych na farmakokinetyke i farmakodynamike iwabradyny: inhibitory pompy
protonowej (omeprazol, lanzoprazol), syldenafil, inhibitory reduktazy HMG-CoA (symwastatyna),
antagoni$ci wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny (amlodypina, lacydypina), digoksyna

i warfaryna. Ponadto, nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu iwabradyny na wtasciwosci
farmakokinetyczne symwastatyny, amlodypiny, lacydypiny, ani na wtasciwosci farmakokinetyczne
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oraz farmakodynamiczne digoksyny i warfaryny, ani na wtasciwosci farmakodynamiczne kwasu
acetylosalicylowego.

W kluczowych badaniach klinicznych Il fazy stosowano rutynowo nastepujace produkty lecznicze

w skojarzeniu z iwabradyng, bez dowodow wplywu na bezpieczenstwo: inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyne, antagonisci receptora angiotensyny II, beta-adrenolityki, leki
moczopegdne, antagonisci aldosteronu, krotko- i dtugo dziatajace azotany, inhibitory reduktazy HMG-
CoA, fibraty, inhibitory pompy protonowej, doustne leki przeciwcukrzycowe, kwas acetylosalicylowy
i inne przeciwptytkowe produkty lecznicze.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Podczas leczenia kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody zapobiegania
ciazy (patrz punkt 4.3).

Cigza
Na podstawie danych dotyczacych poszczegolnych sktadnikéw produktu ztozonego, Carivalan jest
przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania karwedylolu u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Beta-adrenolityki zmniejszajg perfuzje tozyska i mogg by¢
przyczyna obumarcia ptodu, niewczesnego lub przedwczesnego porodu. Ponadto, u ptodéw

i noworodkéw moga wystapi¢ dziatania niepozadane (zwtaszcza hipoglikemia i bradykardia,
niedocisnienie tetnicze, depresja oddechowa i hipotermia). U noworodkdw w okresie
pourodzeniowym moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko powiklan sercowych i ptucnych.

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania iwabradyny u kobiet w okresie cigzy.

Badania iwabradyny na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje, a takze dziatanie
embriotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi jest nieznane.

Karmienie piersia

Carivalan jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Badania na zwierzetach wykazaly, ze karwedylol lub jego metabolity przenikaja do mleka. Nie
wiadomo, czy karwedylol przenika do mleka ludzkiego.

Badania na zwierzetach wykazuja, ze iwabradyna przenika do mleka. Kobiety wymagajace leczenia
iwabradyng powinny przesta¢ karmi¢ piersig i wybra¢ inny sposob karmienia dziecka.

Plodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych plodnosci podczas stosowania produktu Carivalan.
Badania karwedylolu wykazaty zaburzenie ptodnosci u dorostych samic szczuréw. Badania
iwabradyny na szczurach nie wykazaty wptywu na ptodnos$¢ u samcéw i samic (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na podstawie danych dotyczacych poszczegolnych sktadnikéw, Carivalan moze zaburzaé zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

Ze wzgledu na réznorodnos¢ indywidualnych reakcji na karwedylol (takich jak zawroty glowy,
zmgczenie lub zmniejszona czujnos¢), zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn
moze by¢ zaburzona. Jest to szczeg6lInie prawdopodobne na poczatku leczenia, podczas zwigkszania
dawki, podczas zmiany leku na inny produkt leczniczy lub w przypadku jednoczesnego spozycia
alkoholu.
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Iwabradyna moze zaburzaé¢ u pacjentow zdolno$¢ prowadzenia pojazdow. Pacjentéw nalezy ostrzec,
ze iwabradyna moze powodowac przemijajace Wrazenia wzrokowe o typie btyskow (gtéwnie fosfeny).
Worazenia wzrokowe moga wystapi¢ w przypadku nagtych zmian nat¢zenia §wiatla, szczegdlnie
podczas prowadzenia pojazdéw w nocy. Iwabradyna nie ma wptywu na zdolno$¢ obstugiwania
maszyn. Jednakze, na podstawie doswiadczen po wprowadzenia produktu do obrotu, zgtaszano

przypadki zaburzonej zdolnosci prowadzenia pojazdéw z powodu zaburzen widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Odnosnie karwedylolu, czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie zalezy od dawki,

Z wyjatkiem zawrotow glowy, zaburzen widzenia i bradykardii.

Odnosnie iwabradyny, najczestsze dziatania niepozadane, wrazenia wzrokowe o typie blyskow
(fosfeny) i bradykardia, zaleza od dawki i sg zwigzane z dzialaniem farmakologicznym produktu

leczniczego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozadane, obserwowane podczas leczenia karwedylolem i iwabradyna,
podawanymi w oddzielnych preparatach, przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadowo —
narzadowa i nastepujacymi okresleniami czgstosci wg MedDRA: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
ukladowo - Karwedylol Iwabradyna
narzadowa
MedDRA
Zakazenia Zapalenie oskrzeli Czgsto -
i zarazenia Zapalenie phuc Czgsto -
pasozytnicze Zakazenia gornych drog oddechowych Czesto -
Zakazenia drog moczowych Czesto -
Zaburzenia krwi | Niedokrwisto$¢ Czgsto -
i ukladu Eozynofilia - Niezbyt czesto
chlonnego Matoptytkowo$é Rzadko -
Leukopenia Bardzo rzadko -
Zaburzenia Reakcje alergiczne (nadwrazliwosc) Bardzo rzadko -
ukladu
immunologicznego
Zaburzenia Hipercholesterolemia Czesto -
metabolizmu Pogorszenie kontroli stezenia glukozy we | Czesto -
i odzywiania krwi (hiperglikemia lub hipoglikemia)
U pacjentéw z cukrzyca
Cukrzyca Czesto -
Hiperurykemia - Niezbyt czesto
Zaburzenia Depresyjny nastroj, depresja Czgsto -
psychiczne Zaburzenia snu, koszmary senne Niezbyt czesto -
Splatanie Niezbyt czgsto -
Zaburzenia Bol gtowy Bardzo czesto Czesto
ukladu Zawroty glowy pochodzenia Bardzo czgsto Czgsto
nerwowego o$rodkowego
Omdlenie Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Stan przedomdleniowy Niezbyt czesto -
Parestezja Niezbyt czesto -
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia oka

Wrazenia wzrokowe o typie blyskow
(fosfeny)

Bardzo czesto

Pogorszenie widzenia Czgsto Niezbyt czesto
Podraznienie oczu Czesto -

Niewyrazne widzenie - Czgsto
Zmniejszone wydzielanie tez Czesto -

Podwaojne widzenie

Niezbyt czesto

Zaburzenia ucha
i blednika

Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego

Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

Niewydolno$¢ serca

Bardzo czgsto

Bradykardia

Czesto

Czesto

Obrzek ptuc

Czesto

Obrzgk (w tym obrzek uogolniony

i obwodowy oraz obrzek okolic
narzadow plciowych i stdp, zwigkszenie
objetosci krwi krazacej i zatrzymanie
plynéw)

Czesto

Blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia (wydtuzenie odstepu
PQ w badaniu EKG)

Czesto

Skurcze komorowe dodatkowe

Czesto

Migotanie przedsionkéw

Czesto

Dtawica piersiowa

Niezbyt czgsto

Kolatanie serca

Niezbyt czesto

Skurcze nadkomorowe dodatkowe

Niezbyt czesto

Blok przedsionkowo-komorowy

Niezbyt czgsto

Blok przedsionkowo-komorowy drugiego
stopnia

Bardzo rzadko

Blok przedsionkowo-komorowy
trzeciego stopnia

Bardzo rzadko

Zespét chorego wezta zatokowego

Bardzo rzadko

Zaburzenia Niedocisnienie t¢tnicze Bardzo czesto Niezbyt czesto
naczyniowe (prawdopodobnie
zwigzane
Z bradykardig)
Niedoci$nienie ortostatyczne Czgsto -
Zaburzenia krazenia obwodowego Czgsto -
(zimne konczyny, choroba naczyn
obwodowych, zaostrzenie chromania
przestankowego i objawu Raynauda)
Niekontrolowane ci$nienie tetnicze - Czgsto
Zaburzenia Dusznos¢ Czgsto Niezbyt czesto
ukladu Astma u predysponowanych pacjentow Czgsto -
oddechowego, Przekrwienie blony §luzowej nosa Rzadko -
Klatki piersiowej | Swiszczacy oddech Rzadko -
i Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Czgsto Niezbyt czesto
zoladka i jelit Biegunka Czgsto Niezbyt czesto
BAl brzucha Czgsto Niezbyt czesto*
Wymioty Czesto -
Niestrawno$¢ Czesto -
Zaparcie Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej Rzadko -
Zaburzenia skory | Reakcje skorne (takie jak wysypka Niezbyt czesto -
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

i tkanki
podskornej

alergiczna, zapalenie skory, pokrzywka,
swiad i nasilone pocenie)

Reakcje podobne do liszaja plaskiego,
tuszczyca lub wysypka
luszczycopodobna (wystepujaca po kilku
tygodniach lub latach po rozpoczeciu
leczenia) - moga si¢ nasili¢ istniejace
zmiany

Niezbyt czesto

Lysienie

Niezbyt czgsto

Obrzgk naczynioruchowy

Niezbyt czesto

Wysypka

Niezbyt czesto

Rumien

Rzadko

Swiad

Rzadko

Pokrzywka

Rzadko

Cigzkie reakcje skorne (takie jak rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskorka)

Bardzo rzadko

Zaburzenia
mieSniowo-
szKieletowe
i tkanki lacznej

Bdl konczyn

Czesto

Dna moczanowa

Czesto

Kurcze migéni

Niezbyt czgsto

Zaburzenia nerek
i drog moczowych

Niewydolnos¢ nerek i zaburzenia
czynno$ci nerek u pacjentow

Z uogdblniong chorobg naczyn i (lub)
istniejacym pogorszeniem czynnosci
nerek

Czesto

Zaburzenia oddawania moczu

Czesto

Nietrzymanie moczu u kobiet

Bardzo rzadko

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Astenia, zmeczenie

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Bol

Czesto

Zte samopoczucie (prawdopodobnie
zwigzane z bradykardig)

Rzadko

Badania
diagnostyczne

Zwickszenie masy ciata

Czesto

Zwickszenie st¢zenia kreatyniny we krwi

Niezbyt czesto

Wydtuzenie odstepu QT w badaniu EKG

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
AIAT, AspAT oraz GGTP

Bardzo rzadko

Niezbyt czgsto

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego
i piersi

Impotencja, zaburzenia erekcji

Niezbyt czesto

* Czegstos¢ oszacowana na podstawie badan klinicznych dla zdarzen niepozadanych zgtaszanych spontanicznie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Karwedylol

Zawroty glowy, omdlenie, bol gtowy i ostabienie sg zazwyczaj fagodne i wystgpujg czgsciej na

poczatku leczenia.

Niewydolnos¢ serca to czgsto zglaszane zdarzenie niepozadane, zarGwno u pacjentow z grupy
placebo, jak i u pacjentdéw leczonych karwedylolem (odpowiednio 14,5% i 15,4% w przypadku

pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci lewej komory serca po ostrym zawale serca).
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Przemijajgce pogorszenie czynnosci nerek obserwowano podczas leczenia karwedylolem u pacjentow
z przewleklg niewydolnoscig serca z niskim ci$nieniem tetniczym, chorobg niedokrwienng serca
i uogolniong choroba naczyn i (lub) zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Szczegdlnie nieselektywne beta-adrenolityki moga powodowac ujawnienie cukrzycy utajonej,
nasilenie objawow istniejacej cukrzycy oraz pogorszenie kontroli stezenia glukozy we krwi. Takze
podczas leczenia karwedylolem moga wystapi¢ niewielkie zaburzenia stezenia glukozy, chociaz nie
zdarza sig¢ to czesto.

Karwedylol moze powodowac nietrzymanie moczu u kobiet, ktdre ustepuje po zakonczeniu leczenia.

Iwabradyna

Wrazenia wzrokowe o typie blyskow (fosfeny) zglaszato 14,5% pacjentow, ktorzy opisywali je jako
przemijajace widzenie silnego Swiatta w ograniczonej cz¢sci pola widzenia. Zaburzenia te zazwyczaj
sg wywotane przez nagle zmiany natgzenia §wiatta. Zaburzenia widzenia moga by¢ takze opisywane
jako aureola, dekompozycja obrazu (efekt stroboskopowy lub kalejdoskopowy), kolorowe jasne
$wiatla lub zwielokrotnione obrazy (przetrwate wrazenie wzrokowe na siatkowce, ang. retinal
persistency). Zaburzenia widzenia na 0gdt wystepuja w ciggu pierwszych dwdch miesiecy leczenia,
a W p6zniejszym okresie moga si¢ one powtarzac¢. Fosfeny sa na ogot tagodne do umiarkowanych,
ustepuja W czasie leczenia lub po jego zakonczeniu, w wigkszosci przypadkoéw (77,5%) w czasie
leczenia. Mniej niz 1% pacjentdw zmienito tryb zwyktych czynnosci zycia codziennego albo
przerwato leczenie w zwigzku z wystgpieniem fosfenow.

Bradykardia byta zgtaszana u 3,3% pacjentow, szczegolnie w ciagu pierwszych 2 — 3 miesiecy
leczenia. U 0,5% pacjentow wystepowata cigzka bradykardia, z czestoscig akcji serca wynoszaca
40 skurczOw na minutg lub mnie;j.

W badaniu SIGNIFY migotanie przedsionkow obserwowano u 5,3% pacjentow przyjmujacych
iwabradyne, w poréwnaniu do 3,8% pacjentéw w grupie placebo. W sumarycznej analizie wszystkich
podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych badan klinicznych I1/111 fazy, trwajacych co najmniej 3
miesigce, z udziatem ponad 40 000 pacjentow, czestos¢ wystepowania migotania przedsionkéw
wynosita 4,86% u pacjentéw leczonych iwabradyng, w poréwnaniu do 4,08% w grupie kontrolnej,
czemu odpowiada wspotczynnik ryzyka: 1,26, 95% CI (1,15-1,39).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Brak danych dotyczacych przedawkowania produktu Carivalan u ludzi.

Objawy

Zwiazane z karwedylolem
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W przypadku przedawkowania moze wystapic cigzkie niedocisnienie t¢tnicze, bradykardia,
niewydolno$¢ serca, wstrzgs kardiogenny i zatrzymanie krazenia. Mogg rowniez wystapic¢ zaburzenia
oddychania, skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia §wiadomosci i uogélnione napady drgawkowe.

Zwigzane z iwabradyng

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do ci¢zkiej i przedtuzajgcej sie bradykardii (patrz punkt 4.8).
Leczenie

Oprocz zastosowania ogdlnego postgpowania, nalezy monitorowac parametry czynnosci zyciowych

i w razie koniecznos$ci wyréwnac je w warunkach oddziatu intensywnej opieki medycznej. W ciagu 4
godzin po zazyciu mozna zmniejszy¢ Wchianianie karwedylolu z przewodu pokarmowego przez
zastosowanie ptukania zotadka, podanie weggla aktywnego i sprowokowanie wymiotow.

Pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji na plecach. W przypadku cigzkiej bradykardii, ktora nalezy leczy¢
objawowo w specjalistycznym oddziale, mozna poda¢ atroping - 0,5 mg do 2 mg dozylnie i (lub)
glukagon w dawce 1 mg do 10 mg dozylnie (nastepnie, w razie koniecznosci, w powolnym wlewie
dozylnym 2 mg do 5 mg/godzing). W celu podtrzymania czynno$ci komor zaleca si¢ dozylne podanie
glukagonu lub lekéw sympatykomimetycznych (np. dobutamina, izoprenalina, orcyprenalina,
adrenalina, w zaleznosci od masy ciata i uzyskanego skutku). W razie wystgpienia bradykardii ze
stabg tolerancjg hemodynamiczng, mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia objawowego, w tym
dozylne podanie produktow leczniczych o dziataniu pobudzajacym receptory beta-adrenergiczne,
takich jak izoprenalina. W razie konieczno$ci mozna zastosowac czasowg elektrostymulacje serca.
Nasilone niedoci$nienie t¢tnicze mozna leczy¢ przez podanie dozylne ptynow.

Jesli jest pozadane dodatnie dziatanie inotropowe, nalezy rozwazy¢ podanie inhibitoréw
fosfodiesterazy, np. milrynonu. W przypadku bradykardii opornej na leczenie moze by¢ konieczne
zastosowanie stymulatora serca. Jesli w profilu zatrucia przewaza rozszerzenie naczyn obwodowych,
nalezy poda¢ norfenefryne lub noradrenaling, zapewniajac ciagte monitorowanie krazenia, w dawce

5 do 10 mikrogramow dozylnie, powtarzanej w zalezno$ci od reakcji cisnienia tetniczego lub w dawce
5 mikrograméw na minut¢ we wlewie, dostosowywanej do uzyskanych wartosci cisnienia tetniczego.

W przypadku skurczu oskrzeli nalezy zastosowa¢ beta-sympatykomimetyki (wziewnie lub dozylnie)
lub poda¢ dozylnie aminofiling w powolnym wstrzyknigciu lub we wlewie.

W przypadku napadéw drgawkowych zaleca si¢ podanie diazepamu lub klonazepamu w powolnym
wstrzyknieciu dozylnym.

W przypadku ci¢zkiego przedawkowania z objawami wstrzasu, leczenie podtrzymujace nalezy
prowadzi¢ odpowiednio dtugo, ze wzgledu na spodziewane wydtuzenie okresu pottrwania w fazie
eliminacji i redystrybucje karwedylolu z kompartmentow gigbokich. Zatem leczenie podtrzymujace
nalezy kontynuowac¢ do czasu ustabilizowania stanu pacjenta. Czas trwania leczenia zalezy od
ciezkosci przedawkowania.

Karwedylolu nie mozna usuna¢ za pomoca dializy, poniewaz substancja czynna w duzym stopniu
wigze si¢ z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki beta-adrenolityczne, inne leki ztozone; kod ATC: CO7FX06

Karwedylol

Mechanizm dziatania

Karwedylol jest nieselektywnym beta-adrenolitykiem rozszerzajacym naczynia krwionos$ne, ktory
zmniejsza opor obwodowy naczyn w wyniku wybiorczego blokowania receptorow alfa;-
adrenergicznych oraz hamuje uktad renina-angiotensyna na skutek niewybiorczej blokady receptoréw
beta-adrenergicznych.
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Aktywno$¢ reninowa osocza jest zmniejszona, a zatrzymanie ptynéw wystepuje rzadko.

Karwedylol nie wykazuje wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej. Podobnie jak propranolol,
karwedylol stabilizuje btony komorkowe.

Karwedylol jest mieszaning racemiczng dwoch stereoizomerdéw. Oba enancjomery wykazuja dziatanie
blokujace receptory alfa-adrenergiczne w modelach zwierzecych. Nieselektywne blokowanie
receptorOw beta; - i beta-adrenergicznych przypisuje sie gtdéwnie enancjomerowi S(-).

Wiasciwosci przeciwutleniajgce karwedylolu i jego metabolitow wykazano w badaniach na
zwierzetach in vivo i in vitro oraz in vitro w wielu rodzajach komorek ludzkich.

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentéw z nadcisnieniem t¢tniczym obnizenie ci$nienia nie jest zwigzane z jednoczesnym
zwigkszeniem oporu obwodowego, jak w przypadku wybiorczych beta-adrenolitykow. Czestos¢ akeji
serca zmniegjsza si¢ nieznacznie. Objeto$¢ wyrzutowa pozostaje niezmieniona. Przeptyw krwi przez
nerki i czynnos$¢ nerek pozostajag w normie, podobnie jak obwodowy przeptyw krwi, dlatego
zigbnigcie konczyn, czgsto obserwowane w przypadku beta-adrenolitykow, zdarza si¢ rzadko.

U pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym karwedylol zwigksza stezenie noradrenaliny W 0S0oCzu.

W dlugotrwatym leczeniu pacjentow z dtawicg piersiowa karwedylol wykazywal dzialanie
przeciwniedokrwienne i zmniejszal nasilenie bolu. Badania hemodynamiczne wykazaty, ze
karwedylol zmniejsza obcigzenie wstepne i nastepcze komor.

U pacjentdw z zaburzong czynnoscig lewej komory lub zastoinowg niewydolnoscig serca karwedylol
wykazuje korzystny wptyw na hemodynamike oraz frakcje wyrzutowa i wielkos¢ lewej komory.
Karwedylol zmniejsza $miertelno$¢ oraz koniecznos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z niewydolno$cia serca.

Karwedylol nie wywiera niekorzystnego wptywu na profil lipidowy, ani na stezenie elektrolitow
w surowicy. Stosunek frakcji HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) do LDL (lipoproteiny o matej

gestosci) pozostaje prawidtowy.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych wykazano, ze rownowaga mig¢dzy rozszerzaniem naczyn krwiono$nych
i blokowaniem receptorow beta-adrenergicznych przez karwedylol powoduje nastepujace skutki
hemodynamiczne i metaboliczne:
e u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym obnizeniu ci$nienia nie towarzyszy zwigkszenie
calkowitego oporu obwodowego;
o czgstosé akeji serca pozostaje niezmieniona lub moze si¢ zmniejszy¢ w niewielkim stopniu;
o krazenie nerkowe i przesgczanie kigbuszkowe nie ulegaja zmianie;
e karwedylol utrzymuje krazenie obwodowe, w zwigzku z tym zigbnigcie konczyn obserwuje si¢
tylko w wyjatkowych przypadkach;
o stosunek frakcji HDL do LDL pozostaje prawidlowy;
e stezenie elektrolitow w surowicy nie ulega zmianie;
o karwedylol nie pobudza uktadu renina-angiotensyna; zmniejsza si¢ stezenie reniny w 0Soczu:
rzadko obserwuje si¢ zatrzymanie wody;
e u pacjentdow z niewydolnoscig serca karwedylol wykazywat korzystny wplyw na
hemodynamike oraz poprawe wielkosci lewej komory i frakcji wyrzutowej. U pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca karwedylol wykazywat dziatanie przeciwniedokrwienne
i przeciwdlawicowe. Karwedylol zmniejsza obcigzenie wstgpne i nastepcze komor.

W wieloo$rodkowym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu dotyczacym
$miertelnosci (COPERNICUS), 2 289 pacjentéw z cigzka, niedokrwienng lub inng niz niedokrwienna
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przewleklg stabilng niewydolno$cig serca, otrzymujacych standardowg terapie, zostato losowo
przydzielonych do grupy karwedylolu (1 156 pacjentéw) lub do grupy placebo (1 133 pacjentow).

U pacjentow wystgpowaly zaburzenia czynnos$ci lewej komory, ze $rednig frakcja wyrzutowa
wynoszaca ponizej 20%. Smiertelnos¢ z wszystkich przyczyn byta zmniejszona o 35%, do 19,7%

w grupie placebo i do 12,8% w grupie karwedylolu (model proporcjonalnego ryzyka Coxa,
P=0,00013). Korzys¢ ze stosowania karwedylolu odno$nie $miertelno$ci byta stata we wszystkich
badanych podgrupach pacjentéw. W grupie karwedylolu czgsto$é wystepowania naglego zgonu
sercowego byta zmniejszona 0 41% (4,2% wobec 7,8%). Ztozone, wtdrne parametry oceniane

W odniesieniu do $miertelnosci lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, $miertelnosci lub
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz $miertelnosci lub hospitalizacji z wszystkich
przyczyn istotnie poprawity si¢ w grupie karwedylolu w stosunku do grupy placebo (zmniejszenie
odpowiednio 0 31%, 27% i 24%, P=0,00004). Czg¢stos¢ wystgpowania cigzkich wtornych dziatan

w badaniu byla mniejsza w grupie karwedylolu (39% wobec 45,4%). Na poczatku leczenia, czgstos¢
wystepowania nasilonej niewydolnosci serca byta podobna w obu grupach. Podczas badania czgsto$é
wystepowania nasilonej niewydolnosci serca zmniejszyla si¢ w grupie karwedylolu (14,5% wobec
21,1%).

Iwabradyna

Mechanizm dziatania

Iwabradyna jest lekiem zmniejszajacym czgsto$¢ akcji serca poprzez wybidrcze i swoiste hamowanie
pradu l¢ uktadu bodZcotworczego serca, ktory kontroluje samoistng depolaryzacj¢ wezta zatokowego
w okresie rozkurczu i reguluje czesto$¢ akcji serca. Lek dziata wyltacznie na wezel zatokowy i nie ma
wplywu na czas przewodzenia w przedsionkach, wezle przedsionkowo-komorowym lub komorach
serca ani na kurczliwo$¢ migsnia sercowego lub repolaryzacje komory.

Iwabradyna moze mie¢ wptyw na prad I, w siatkdwce, ktory bardzo przypomina prad I w sercu. Prad
ten uczestniczy w uzyskiwaniu rozdzielnosci czasowej uktadu wzrokowego poprzez ograniczanie
reakcji siatkowki na bodzZce jasnego swiatta. W pewnych okolicznosciach (np. przy naglych zmianach
nat¢zenia Swiatla), czgsciowe zahamowanie pradu I, przez iwabradyng stanowi przyczyng zaburzen
widzenia, ktore moga by¢ w rzadkich przypadkach odczuwane przez pacjentdw. Zaburzenia widzenia
sa opisywane jako przemijajgce uczucie jasnego Swiatta w ograniczonym obszarze pola widzenia
(patrz punkt 4.8).

Dziatanie farmakodynamiczne

Glowne dziatanie farmakodynamiczne iwabradyny u ludzi polega na swoistym, zaleznym od dawki

zmniejszeniu czestosci akcji serca. Analiza zmniejszenia czestosci akcji serca podczas podawania

iwabradyny w dawce do 20 mg dwa razy na dob¢ wykazuje tendencj¢ wystapienia efektu plateau. Jest
to zgodne ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia cigzkiej bradykardii z czgstoscia akcji serca ponizej

40 skurczdw na minute (patrz punkt 4.8).

Podczas podawania leku w zazwyczaj zalecanych dawkach stwierdzono zmniejszenie czgstosci akcji

serca o okoto 10 skurczéw na minut¢ w spoczynku i podczas wysitku. Prowadzi to do zmniejszenia

obcigzenia serca oraz zuzycia tlenu przez mig¢sien sercowy. Iwabradyna nie ma wptywu na
przewodzenie wewnatrzsercowe, kurczliwo$¢ (nie ma ujemnego dziatania inotropowego) ani
repolaryzacj¢ komor:

- w badaniach z zakresu elektrofizjologii klinicznej stwierdzono, ze iwabradyna nie ma wptywu
na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego, wewnatrzkomorowego lub skorygowany
odstep QT;

- u pacjentow z zaburzeniem czynnosci lewej komory (frakcja wyrzutowa lewej komory — LVEF
od 30% do 45%) iwabradyna nie miata niekorzystnego wptywu na LVEF.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dziatanie przeciwdlawicowe i przeciwniedokrwienne iwabradyny wykazano w pigciu
randomizowanych badaniach z zastosowaniem podwadjnie $lepej proby (trzy badania z grupa kontrolng
placebo, jedno badanie z grupa kontrolng przyjmujaca atenolol i jedno badanie z grupa kontrolng
przyjmujaca amlodyping). W badaniach wziglo udziat ogétem 4 111 pacjentéw z przewlekla stabilng
dtawicg piersiowa, sposrdd ktorych 2 617 przyjmowato iwabradyne.
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Wykazano, ze iwabradyna w dawce 5 mg dwa razy na dobe bylta skuteczna pod wzgledem wptywu na
wszystkie parametry testu wysitkowego, wykonywanego po 3 — 4 tygodniach leczenia. Potwierdzono
takze skutecznos¢ leku w dawce 7,5 mg dwa razy na dobe. Dodatkowa korzys¢ leku w dawce 5 mg
dwa razy na dobe potwierdzono w szczegdlnosci w badaniu z grupg kontrolng przyjmujaca atenolol.
Po miesigcu podawania iwabradyny w dawce 5 mg dwa razy na dobe wydtuzenie ogdlnego czasu
trwania testu wysitkowego w okresie minimalnego stezenia leku we krwi wynosito w przyblizeniu

1 minutg. Natomiast po trzech miesigcach obowigzkowego, stopniowego zwickszenia dawki
iwabradyny do 7,5 mg dwa razy na dobg, stwierdzono dalsze wydtuzenie czasu trwania testu
wysitkowego o prawie 25 sekund. W tym badaniu potwierdzono korzystne dziatanie
przeciwdlawicowe i przeciwniedokrwienne iwabradyny u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych.
Podczas podawania iwabradyny w dawkach 5 lub 7,5 mg dwa razy na dob¢ we wszystkich badaniach
stwierdzono skuteczny wplyw leku na wszystkie parametry testu wysitkowego (catkowity czas
trwania wysitku, czas do wystapienia ograniczajacych wysitek objawow dlawicy piersiowej, czas do
wystagpienia bolu dtawicowego oraz czas do wystgpienia obnizenia odcinka ST o 1 mm). Stwierdzono
zmniejszenie czgstosci wystgpowania napadow dlawicy piersiowej o okoto 70%. Podczas stosowania
iwabradyny dwa razy na dobe uzyskiwano jednolitg skuteczno$¢ dziatania leku przez okres 24 godzin.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, przeprowadzonym z udziatem 889 pacjentéw
leczonych atenololem w dawce 50 mg raz na dobe, iwabradyna wykazata dodatkowsg skutecznosé

w stosunku do wszystkich parametrow ETT (testu wysitkowego na biezni), kiedy aktywnos$¢ leku byta
najmniejsza (12 godzin po doustnym przyjeciu leku).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, przeprowadzonym w grupie 725 pacjentow
leczonych amlodyping w dawce 10 mg raz na dobe, nie wykazano dodatkowej skutecznosci
iwabradyny w czasie, kiedy jej st¢zenie byto minimalne (12 godzin po doustnym przyjeciu leku),
natomiast taka dodatkowa skuteczno$¢ potwierdzono w czasie, kiedy stezenie iwabradyny byto
maksymalne (3-4 godziny po doustnym przyjeciu leku).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu przeprowadzonym u 1 277 pacjentow,

u ktérych zastosowano amlodypine w dawce 5 mg raz na dobe lub nifedypine GITS w dawce 30 mg
raz na dobe, po 6 tygodniach leczenia, w okresie najmniejszej aktywnosci leku (12 godzin po
doustnym przyjeciu iwabradyny), iwabradyna wykazata statystycznie znaczaca dodatkowa
skuteczno$¢ w zakresie reakcji na leczenie (definiowanej jako zmniejszenie liczby napadéw dtawicy
piersiowej o co najmniej 3 na tydzien i (lub) wydtuzenie o co najmniej 60 s czasu do obnizenia
odcinka ST 0 1 mm podczas testu wysitkowego na biezni) (iloraz szans OR=1,3, 95% CI [1,0-1,7];
p=0,012). Iwabradyna nie wykazala dodatkowej skutecznosci w zakresie drugorzgdowych parametrow
testu wysitkowego w okresie najmniejszej aktywnosci leku, podczas gdy taka dodatkowa skutecznosé
zostata wykazana w okresie najwigkszej aktywnosci leku (3-4 godziny po doustnym przyjeciu
iwabradyny).

Skutecznos$¢ iwabradyny utrzymywata si¢ w petni przez okresy stosowania leku, trwajace 3 lub

4 miesigce w ramach prob klinicznych nad jej skutecznos$cia. Nie stwierdzono cech tolerancji
farmakologicznej (utraty skutecznosci) rozwijajacej si¢ podczas leczenia, ani zjawiska ,,z odbicia” po
naglym przerwaniu leczenia. Dziatanie przeciwdtawicowe i przeciwniedokrwienne iwabradyny byto
zwigzane z zaleznym od dawki zmniejszeniem czgstosci akcji serca oraz znamiennym zmniejszeniem
iloczynu czestosci akcji serca i skurczowego ci$nienia t¢tniczego W spoczynku oraz podczas wysitku.
Wplyw na ci$nienie tetnicze i obwodowy opOr naczyniowy byt nieznaczny i klinicznie nieistotny.

Utrzymujace si¢ zmniejszenie czestosci akcji serca wykazano u pacjentow leczonych iwabradyna
przez okres przynajmniej jednego roku (n=713). Nie obserwowano wpltywu na st¢zenie glukozy ani na
metabolizm lipidow.

Dziatanie przeciwdlawicowe i przeciwniedokrwienne iwabradyny wystepowato takze u pacjentow
z cukrzyca (n=457), a profil bezpieczenstwa w porownaniu z ogolng populacjg byt podobny.

U 10 917 pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca i zaburzeniami czynnosci lewej komory
(LVEF<40%), u ktérych stosowano optymalng dodatkowg terapig, sposrdd ktorych 86,9% pacjentdw
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otrzymywato beta-adrenolityki, zostato przeprowadzone duze badanie z punktami koncowymi
BEAUTIFUL. Gléwne kryterium skutecznosci stanowito potgczenie zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, hospitalizacji z powodu $wiezego zawatu serca lub hospitalizacji z powodu
wystgpienia albo nasilenia niewydolnosci serca. Badanie nie wykazato rdznicy w czgstosci
wystepowania pierwotnego ztozonego punktu koncowego w grupie otrzymujacej iwabradyne

w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo (wzgledne ryzyko iwabradyna : placebo wynosito 1,00,
p=0,945).

W randomizowanej (n=1 507) podgrupie pacjentéw post-hoc z objawowg dtawica piersiowg nie
rozpoznano oznak dotyczgcych bezpieczenstwa odno$nie zgonu sercowo-naczyniowego, hospitalizacji
z powodu $§wiezego zawatu serca lub niewydolnosci serca (iwabradyna 12,0% wobec placebo 15,5%,
p=0,05). Pozniejsza analiza, w tej podgrupie, pacjentdw przyjmujacych przed leczeniem karwedylol
(n=254) wykazata podobne wyniki (iwabradyna 8,4% wobec placebo 17,9%, wspdtczynnik ryzyka:
0,40, 95% CI [0,19; 0,83]).

Duze badanie kliniczne SIGNIFY przeprowadzono u 19 102 pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca bez klinicznej niewydolnosci serca (LVEF> 40%), u ktorych stosowano optymalng dodatkows
terapi¢. Stosowane dawkowanie byto wigksze niz dawkowanie zatwierdzone [poczatkowa dawka

7,5 mg dwa razy na dobe (5 mg dwa razy na dobg dla wieku > 75 lat) i zwigkszanie do 10 mg dwa
razy na dobg¢]. Glownym kryterium skutecznosci byt ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon
sercowo-naczyniowy lub zawat serca niezakonczony zgonem. W badaniu nie wykazano réznicy

W czestosci wystapienia pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego w grupie iwabradyny

w poréwnaniu do grupy placebo (wzgledne ryzyko iwabradyna/placebo: 1,08, p=0,197). Bradykardig
odnotowano u 17,9% pacjentéw w grupie iwabradyny (2,1% w grupie placebo). Werapamil, diltiazem
lub silne inhibitory CYP3A4 otrzymywato 7,1% pacjentow w trakcie badania.

Obserwowano niewielkie, statystycznie istotne zwigkszenie czgstosci wystepowania
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego we wstepnie wyszczegolnionej podgrupie
pacjentow z dtawicg piersiowa klasy II lub wyzszej wg CCS (n=12 049) (wspotczynniki roczne 3,4%
wobec 2,9%, wzgledne ryzyko iwabradyna/placebo 1,18, p=0,018), ale nie w podgrupie catkowitej
populacji z dtawica piersiowg klasy > T wg CCS (n=14 286) (wzgledne ryzyko iwabradyna/placebo
1,11, p=0,110).

Stosowane w badaniu dawkowanie wigksze niz zatwierdzone nie wyjasnia w petni tych ustalen.

Badanie SHIFT byto duzym, wieloosrodkowym, migdzynarodowym, randomizowanym badaniem

z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo, przeprowadzonym

z udziatem 6 505 dorostych pacjentow ze stabilng przewlekta niewydolnoscia serca (przez > 4
tygodnie) klasy II do IV wedlug NYHA, ze zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF <
35%) oraz czgstoscig akcji serca w spoczynku > 70 skurczOw na minutg.

U pacjentow stosowano standardowe leczenie, w tym beta-adrenolityki (89%), inhibitory ACE i (lub)
antagonistow receptora angiotensyny II (91%), leki moczopedne (83%) i antagonistow aldosteronu
(60%). W grupie otrzymujacej iwabradyne 67% pacjentow byto leczonych dawka 7,5 mg dwa razy na
dobe. Sredni czas obserwacji wynosit 22,9 miesigca. Leczenie iwabradyna byto zwiazane ze $rednim
zmniejszeniem czestosci akcji serca o 15 skurczOw na minute, w przypadku wartosci poczatkowej 80
skurczéw na minute. Roznica w czestosci akcji serca miedzy grupg otrzymujgcg iwabradyne i grupa
otrzymujacg placebo wynosita 10,8 skurczéw na minute podczas 28 dni, 9,1 skurcz6w na minute
podczas 12 miesigey i 8,3 skurczOw na minutg podczas 24 miesigcy.

Badanie wykazato klinicznie i statystycznie znaczace wzgledne zmniejszenie ryzyka o 18% odnosnie
pierwotnego ztozonego punktu koncowego, na ktory sktada si¢ zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych i hospitalizacja z powodu nasilenia niewydolnosci serca (wspotczynnik ryzyka: 0,82,
95% CI [0,75; 0,90] — p<0,0001), majgce miejsce w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia.
Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wynosito 4,2%. Na pierwotny punkt koncowy majg wptyw gltéwnie
punkty koncowe zwiazane z niewydolnoscia serca, hospitalizacja z powodu nasilenia niewydolnosci
serca (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 4,7%) oraz zgonami z powodu niewydolnosci serca
(bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 1,1%).

Wplyw leczenia na pierwotny ztozony punkt koncowy, jego sktadowe oraz wtorne punkty koncowe
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Iwabradyna Placebo Wspotczynnik | Wartos¢ p
(N=3241) (N=3 264) ryzyka [95% CI]
n (%) n (%)

Pierwotny ztozony punkt 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75; 0,90] | <0,0001
koncowy
Sktadowe:
- Zgon z przyczyn sercowo- 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] 0,128
naczyniowych
- Hospitalizacja z powodu 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001
nasilenia niewydolno$ci serca
Inne wtorne punkty koncowe:
- Zgon z wszystkich przyczyn 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90 [0,80; 1,02] 0,092
- Zgon z powodu niewydolnosci 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58; 0,94] 0,014
serca
- Hospitalizacja z jakiejkolwiek 1231 (37,98) 1356 (41,54) | 0,89[0,82; 0,96] 0,003
przyczyny
- Hospitalizacja z przyczyn 977 (30,15) 1122 (34,38) | 0,85[0,78;0,92] | 0,0002
sercowo-naczyniowych

Redukcje odnosnie pierwotnego punktu koncowego obserwowano konsekwentnie niezaleznie od pici,
stopnia niewydolnosci serca wedtug NYHA, etiologii niedokrwiennej lub innej niz niedokrwienna
niewydolnos$ci serca oraz wystgpowania cukrzycy albo nadcisnienia w wywiadzie.

Obserwowano znaczgcg poprawe Klasy niewydolnosci serca wedlug NYHA, odnos$nie ostatnio
okreslonej warto$ci, u 887 (28%) pacjentéw otrzymujacych iwabradyne w porownaniu do 776 (24%)
pacjentow otrzymujacych placebo (p=0,001).

W podgrupie pacjentow z czesto$cig akcji serca > 75 skurczOw na minute (n=4 150) obserwowano
wigksza redukcje w pierwotnym zlozonym punkcie koncowym o 24% (wspotczynnik ryzyka: 0,76,
95% CI [0,68; 0,85] — p<0,0001) oraz dla innych wtornych punktow koncowych, w tym zgonu

z wszystkich przyczyn (wspoétczynnik ryzyka: 0,83, 95% CI [0,72; 0,96] — p=0,0109) i zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych (wspotczynnik ryzyka: 0,83, 95% CI [0,71; 0,97] — p=0,0166).
Profil bezpieczenstwa iwabradyny w tej podgrupie pacjentow jest zgodny z profilem dla populacji
0golnej.

Znaczacy wplyw na pierwotny zlozony punkt koncowy obserwowano w calej grupie pacjentow
otrzymujacych beta-adrenolityk (wspotczynnik ryzyka: 0,85, 95% CI [0,76; 0,94]). W podgrupie
pacjentow z czesto$cig akcji serca > 75 skurczOw na minute i otrzymujacych zalecong docelowg
dawke beta-adrenolityku, obserwowano statystycznie nieistotng korzys¢ odnosnie pierwotnego
ztozonego punktu koncowego (wspotczynnik ryzyka: 0,97, 95% CI [0,74; 1,28]) i innych wtornych
punktow koncowych, w tym hospitalizacji z powodu nasilenia niewydolnosci serca (wspotczynnik
ryzyka: 0,79, 95% CI [0,56; 1,10]) lub zgonu z powodu niewydolnosci serca (wspotczynnik ryzyka:
0,69, 95% CI [0,31; 1,53]).

W podgrupie pacjentéow otrzymujacych karwedylol przed leczeniem (n=2 596), obserwowano istotne
wzgledne zmniejszenie ryzyka odno$nie pierwotnego ztozonego punktu koncowego w grupie
iwabradyny w poréwnaniu do grupy placebo (wspotczynnik ryzyka: 0,80, 95% CI [0,68; 0,94]).

W podgrupie pacjentow z czestoscig akeji serca > 75 skurczOw na minute i otrzymujgcych przed
leczeniem karwedylol (n=1 654), obserwowano statg tendencje (wspotczynnik ryzyka: 0,79, 95% CI
[0,65; 0,95]).

W kontrolowanym placebo, randomizowanym badaniu z udziatem 97 pacjentow, dane zebrane
podczas szczegdlowych badan oftalmologicznych majacych na celu dokumentowanie czynno$ci
systemu czopkow i precikow oraz wstepujacej drogi wzrokowej (elektroretinogram, statyczna

i Kinetyczna ocena pola widzenia, widzenie barwne, ostro$¢ widzenia) u pacjentéw leczonych
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iwabradyng przez 3 lata z powodu przewleklej stabilnej dtawicy piersiowej, nie wykazaty
jakiegokolwiek dziatania toksycznego na siatkowke.

Dzieci 1 mlodziez

Iwabradyna

Przeprowadzono randomizowane, podwodjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie u 116
pacjentow w wieku dzieciecym (17 pacjentdéw w wieku 6-12 miesiecy, 36 - w wieku 1-3 lata i 63 -

w wieku 3-18 lat) z przewlekta niewydolnoscia serca oraz kardiomiopatig rozstrzeniowsa, u Ktorych
stosowano optymalng dodatkowg terapig; 74 pacjentdow otrzymalo iwabradyne (stosunek 2:1).

Dawka poczatkowa wynosita 0,02 mg/kg mc. dwa razy na dobe¢ w podgrupie w wieku 6-12 miesiecy,
0,05 mg/kg mc. dwa razy na dobe w podgrupie w wieku 1-3 lata i w wieku 3-18 lat z masg ciata

<40 kg oraz 2,5 mg dwa razy na dobe w podgrupie w wieku 3-18 lat z masa ciata > 40 kg. Dawki
byty dostosowywane do reakcji na leczenie, maksymalnie do odpowiednio 0,2 mg/kg mc. dwa razy na
dobe, 0,3 mg/kg mc. dwa razy na dobe i 15 mg dwa razy na dobeg. W badaniu tym iwabradyne
podawano w postaci roztworu doustnego lub tabletki dwa razy na dobe. Brak rdznic
farmakokinetycznych migdzy tymi postaciami wykazano w otwartym, randomizowanym badaniu

W schemacie krzyzowym z dwoma okresami oceny u 24 zdrowych ochotnikdw.

Zmniegjszenie czgstosci akcji serca o 20%, bez bradykardii, osiggnigto u 69,9% pacjentdw w grupie
iwabradyny wobec 12,2% w grupie placebo w okresie dostosowywania dawki, trwajagcym od 2 do 8
tygodni (iloraz szans: E = 17,24, 95% CI [5,91; 50,30]).

Srednie dawki iwabradyny pozwalajace na zmniejszenie czestoéci akcji serca o 20% wyniosty

0,13 + 0,04 mg/kg mc. dwa razy na dobe, 0,10 + 0,04 mg/kg mc. dwa razy na dobe i 4,1 = 2,2 mg dwa
razy na dobe, odpowiednio w podgrupach w wieku 1-3 lata, 3-18 lat z masa ciata <40 kg i 3-18 lat

Z masg ciata > 40 kg.

Srednia frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) po 12 miesigcach zwiekszyta sie z 31,8% do 45,3%
w grupie iwabradyny wobec zwigkszenia z 35,4% do 42,3% w grupie placebo. Poprawa w zakresie
klasy NYHA wystapita u 37,7% pacjentow w grupie iwabradyny wobec 25% w grupie placebo.
Poprawy te nie byly znamienne statystycznie.

Profil bezpieczenstwa w okresie roku byt podobny do opisanego u dorostych pacjentow z przewlekta
niewydolnos$cia serca.

Nie badano dlugotrwalego wplywu iwabradyny na wzrost, okres dojrzewania i rozwéj ogolny ani
dhugookresowej skutecznosci leczenia iwabradyng w okresie dziecifstwa odno$nie zmniejszenia
chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Szybko$¢ i stopien wchtaniania iwabradyny oraz karwedylolu przyjetych w produkcie Carivalan nie
roznig si¢ znaczaco od szybkosci i stopnia wchtaniania iwabradyny oraz karwedylolu przyjmowanych
W monoterapii.

Karwedylol

Wchianianie

Calkowita dostepnos¢ biologiczna podanego doustnie karwedylolu wynosi okoto 25%. Po podaniu
maksymalne st¢zenie leku w 0soczu obserwuje si¢ po okoto 1 godzinie. Stwierdza si¢ liniowg
zalezno$¢ miedzy dawka leku i jego stezeniem w 0soczu. U pacjentdow z powolna hydroksylacja
debryzochiny stezenie karwedylolu w osoczu jest 2-3 krotnie wigksze w porownaniu do pacjentow
z szybkim metabolizmem debryzochiny. Spozywanie pokarméw nie wptywa na dostepnosc¢
biologiczng, chociaz obserwuje si¢ wydluzenie czasu do osiagniecia maksymalnego stezenia leku
W 0SOCZU.

Dystrybucja

Karwedylol jest substancjg o duzej lipofilnosci, wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 98-99%.
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 2 I/kg. Efekt pierwszego przejscia po podaniu doustnym wynosi
okoto 60-75%.
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Metabolizm

Karwedylol jest w znacznym stopniu metabolizowany do réznych metabolitéw, ktére sg wydalane
gtownie z zotcig. Metabolizm pierwszego przejscia po podaniu doustnym stanowi okoto 60-75%.
W badaniach na zwierzgtach stwierdzono jelitowo-watrobowe krazenie substancji macierzystej.
Karwedylol jest metabolizowany w watrobie gtownie przez utlenianie pierscienia aromatycznego

i sprzeganie z kwasem glukuronowym. Demetylacja i hydroksylacja w pier§cieniu fenolowym
prowadzi do powstania trzech czynnych metabolitow wykazujacych dziatanie beta-adrenolityczne.
W poréwnaniu z karwedylolem, te trzy czynne metabolity wykazuja stabe dzialanie rozszerzajace
naczynia krwiono$ne. Na podstawie badan przedklinicznych stwierdzono, ze metabolit 4-
hydroksyfenolowy wykazuje okoto 13-krotnie silniejsze dziatanie beta-adrenolityczne niz karwedylol.
Jednakze, stezenie metabolitu u ludzi jest okoto 10-krotnie mniejsze od stgzenia karwedylolu. Dwa
sposrod hydroksykarbazolowych metabolitow karwedylolu sg silnymi przeciwutleniaczami, 30-80-
krotnie silniejszymi od karwedylolu.

Metabolizm oksydacyjny karwedylolu jest stereoselektywny. Enancjomer R jest metabolizowany
glownie przez CYP2D6 i CYP1A2, natomiast enancjomer S jest metabolizowany glownie przez
CYP2C9 i w mniejszym stopniu przez CYP2D6. Inne izoenzymy CYP450 uczestniczace

w metabolizmie karwedylolu to: CYP3A4, CYP2EL i CYP2C19. Maksymalne stezenie karwedylolu R
W osoczu jest okoto 2-krotnie wigeksze niz stezenie karwedylolu S. Enancjomer R jest metabolizowany
gltéwnie przez hydroksylacje. U 0s0b z wolnym metabolizmem z udziatem CYP2D6 moze dochodzié¢
do zwiekszenia stezenia karwedylolu w osoczu, gldéwnie enancjomeru R, co prowadzi do nasilenia
dziatania alfa-adrenolitycznego.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 6 do 10 godzin. Klirens osoczowy wynosi okoto
590 ml/min. Lek jest wydalany gtéwnie z z6tcig w kale. Jedynie niewielka jego ilo$¢ jest wydalana
przez nerki w postaci metabolitow.

Szczegdlne grupy pacjentow

- Pacjenci w podesztym wieku: farmakokinetyka karwedylolu zmienia si¢ wraz z wiekiem
pacjenta. U os6b w podesztym wieku stezenie leku w osoczu jest o okoto 50% wigksze niz
U osob miodych.

- Zaburzenie czynnos$ci watroby: w badaniu, w ktérym karwedylol stosowano u pacjentéw
z marsko$cig watroby, dostepnos¢ biologiczna leku byta czterokrotnie wigksza, maksymalne
stezenie w osoczu pigciokrotnie wicksze, a objetos¢ dystrybucji trzykrotnie wicksza niz u 0so6b
zdrowych.

- Zaburzenie czynnosci nerek: U niektdrych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym
z umiarkowanym (klirens kreatyniny 20-30 ml/min) lub cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <20 ml/min) obserwowano zwigkszenie stezenia karwedylolu w osoczu
0 okoto 40-55% w porownaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Jednakze
obserwowano duzg zmienno$¢ wynikow.

lwabradyna

W warunkach fizjologicznych iwabradyna jest szybko uwalniana z tabletek i jest dobrze rozpuszczalna
w wodzie (>10 mg/ml). Iwabradyna jest enancjomerem S. W badaniach in vivo nie stwierdzono
biokonwersji. Pochodna N-demetylowa iwabradyny zostata zidentyfikowana jako gtéwny czynny
metabolit u ludzi.

Wchtanianie i dostgpnosé biologiczna

Iwabradyna jest szybko i prawie catkowicie wchtaniana po podaniu doustnym, maksymalne stezenie
W osoczu wystepuje w przyblizeniu po 1 godzinie od przyjecia leku na czczo. Bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna dotyczaca tabletek powlekanych wynosi okoto 40% ze wzgledu na efekt
pierwszego przejscia w jelitach 1 watrobie.

Pokarm opo6znia wchtanianie o okoto 1 godzing oraz zwigksza narazenie na lek o okoto 20% do 30%.
Zaleca si¢ przyjmowanie tabletki podczas positkow, w celu zmniejszenia mi¢dzyosobniczych réznic
w narazeniu na lek (patrz punkt 4.2).

25



Dystrybucja

Iwabradyna jest w okoto 70% zwigzana z biatkami osocza, a objeto$¢ dystrybucji w stanie rownowagi
dynamicznej wynosi okoto 100 litrow. Maksymalne stgzenie leku w osoczu podczas dtugotrwatego
podawania w zalecanej dawce 5 mg dwa razy na dobg wynosi 22 ng/ml (wspoétczynnik zmiennoS$ci
CV=29%). Srednie stezenie leku w osoczu w stanie réwnowagi dynamicznej wynosi 10 ng/ml
(wspotczynnik zmiennos$ci CV=38%)).

Metabolizm

Iwabradyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie i w jelitach w procesie oksydacji
wylacznie przez izoenzym 3A4 (CYP3A4) cytochromu P450. Gtownym czynnym metabolitem jest
pochodna N-demetylowa (S 18982). Narazenie na t¢ substancj¢ odpowiada okoto 40% narazenia na
substancj¢ macierzystg. Metabolizm tego czynnego metabolitu réwniez zachodzi z udziatem CYP3A4.
Iwabradyna charakteryzuje si¢ matym powinowactwem do CYP3A4, nie wykazuje ona klinicznie
istotnego dzialania pobudzajacego lub hamujacego CYP3 A4, dlatego tez jest mato prawdopodobne,
aby iwabradyna miata wplyw na metabolizm substratow CYP3A4 lub stezenie tych substancji

w osoczu. Odwrotnie, substancje o silnym dzialaniu hamujgcym lub pobudzajacym CYP3A4 moga
mie¢ znaczny wplyw na st¢zenie iwabradyny w osoczu (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Iwabradyna jest wydalana z gldownym okresem poéttrwania w osoczu wynoszacym 2 godziny (70% —
75% AUC) i efektywnym okresem pottrwania wynoszacym 11 godzin. Catkowity klirens wynosi
okoto 400 ml/min, a klirens nerkowy okoto 70 ml/min. Metabolity sg wydalane w podobnym stopniu
z katem i z moczem. Okoto 4% dawki doustnej jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej.

Farmakokinetyka liniowa lub nieliniowa
Farmakokinetyka iwabradyny jest liniowa w przypadku podawania doustnego w dawkach od 0,5 mg
do 24 mg.

Szczegolne grupy pacjentéw

- Pacjenci w podesztym wieku: nie stwierdzono réznic farmakokinetycznych (AUC i Cyax)
w populacjach pacjentéw w wieku podesztym (>65 lat) lub bardzo podesztym (>75 lat),
w poréwnaniu do populacji ogolnej (patrz punkt 4.2).

- Zaburzenie czynnosci nerek: wpltyw zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny od 15 do
60 ml/min) na farmakokinetyke iwabradyny jest minimalny w zwigzku z matym udziatem
klirensu nerkowego (okoto 20%) w calkowitym wydalaniu zarowno iwabradyny, jak i jej
gtownego metabolitu S 18982 (patrz punkt 4.2).

- Zaburzenie czynnosci watroby: u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby
(skala Child Pugh do 7) AUC niezwigzanej iwabradyny i jej glownego, czynnego metabolitu
byty o okoto 20% wigksze niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby. Dostepne dane sg
niewystarczajace, aby wyciaga¢ wnioski dotyczace wptywu iwabradyny u pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. Nie ma danych dotyczacych stosowania leku
u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.3).

- Dzieci 1 mtodziez: profil farmakokinetyczny iwabradyny u dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do
ponizej 18 lat, z przewlekla niewydolnoscig serca, jest podobny do wlasciwosci
farmakokinetycznych opisanych u dorostych, jesli dawke dostosowywano na podstawie wieku
i masy ciata.

Zwiqzek miedzy wlasciwosSciami farmakokinetycznymi a wiasciwosSciami farmakodynamicznymi
Analiza zwigzku miedzy wtasciwos$ciami farmakokinetycznymi a wlasciwosciami
farmakodynamicznymi wykazata, ze czesto$¢ akcji serca zmniejsza si¢ prawie liniowo wraz ze
zwiekszaniem sie stezenia iwabradyny oraz S 18982 w osoczu, dla dawek do 15 — 20 mg dwa razy na
dobe. Po wiekszych dawkach, zmniejszenie czgstosci akcji serca nie jest dtuzej proporcjonalne do
stezenia iwabradyny w osoczu, obserwuje si¢ tendencj¢ do wystgpienia plateau. Wigksze narazenie na
iwabradyne podczas jej podawania w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP3A4 moze prowadzi¢ do
nadmiernego spowolnienia czynnosci akcji serca, chociaz ryzyko to jest mniejsze po jednoczesnym
podaniu iwabradyny i umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5). Zwiazek
migdzy wlasciwosciami farmakokinetycznymi a wlasciwosciami farmakodynamicznymi iwabradyny
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u dzieci w wieku od 6 miesiecy do ponizej 18 lat, z przewleklg niewydolnosScig serca, jest podobny do
zwigzku migdzy wlasciwosciami farmakokinetycznymi a wlasciwosciami farmakodynamicznymi
opisanymi u dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan przedklinicznych dla produktu Carivalan.

Karwedylol

Badania niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci po podaniu
wielokrotnych dawek, genotoksycznos$ci i rakotworczosci nie wykazaty szczeg6lnego ryzyka dla
ludzi. W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje obserwowano po duzych dawkach
zaburzenie ptodnosci, toksyczny wptyw na zarodki (zwigkszenie utraty zarodkoéw po zagniezdzeniu,
zmniejszona masa plodu i opdzniony rozwdj kos¢ca) oraz zwigkszong $miertelnos¢ noworodkow
tydzien po urodzeniu.

Iwabradyna

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa
farmakologicznego, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnych dawek, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego ryzyka dla ludzi. Badania
nad toksycznym wptywem na reprodukcje nie wykazaty wptywu iwabradyny na ptodno$é¢ u samcow

i samic szczuroéw. Podajac iwabradyne ciezarnym samicom w okresie organogenezy, u ktérych
narazenie byto podobne jak po podaniu dawek terapeutycznych, wykazano zwigkszenie czg¢stosci
wystepowania wad serca u ptodéw szczuréw oraz matg liczbe ptodow z wrodzonym brakiem jednego
lub wigcej palcow u krolikow.

U psow, ktorym podawano iwabradyne (w dawkach 2, 7 lub 24 mg/kg mc. na dobe) przez okres
jednego roku, stwierdzono przemijajace zmiany w siatkdwce, ale nie byly one zwigzane

z wystapieniem uszkodzenia struktur oka. Dane te sg zgodne z dziataniem farmakodynamicznym
iwabradyny, zwigzanym z jej wplywem na prady I, aktywowane hiperpolaryzacja w siatkowce, ktore
z kolei wykazuja duze podobienstwo do pradu I; petniacego rolg stymulatora serca.

Inne badania nad dziataniem leku po dtugotrwatym podawaniu albo nad dziataniem rakotwoérczym nie
wykazaty klinicznie istotnych zmian.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia zelowana, kukurydziana
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Maltodekstryna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Glicerol

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172) (dla mocy 6,25 mg + 7,5 mg; 12,5 mg + 7,5 mg; 25 mg + 7,5 mg)
Makrogol 6000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium, pakowane w pudetka tekturowe.
Opakowania kalendarzowe zawierajace 14, 28, 56, 98 lub 112 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Carivalan, 6,25 mg + 5 mg, Pozwolenie nr 23678

Carivalan, 6,25 mg + 7,5 mg, Pozwolenie nr 23679

Carivalan, 12,5 mg + 5 mg, Pozwolenie nr 23680

Carivalan, 12,5 mg + 7,5 mg, Pozwolenie nr 23681

Carivalan, 25 mg + 5 mg, Pozwolenie nr 23682
Carivalan, 25 mg + 7,5 mg, Pozwolenie nr 23683

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 stycznia 2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/01/2018
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