SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Stovadis 6,25 mg/5 mg potahované tablety
Stovadis 6,25 mg/7,5 mg potahované tablety
Stovadis 12,5 mg/5 mg potahované tablety
Stovadis 12,5 mg/7,5 mg potahované tablety
Stovadis 25 mg/5 mg potahované tablety
Stovadis 25 mg/7,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje carvedilolum 6,25 mg a ivabradinum 5 mg (odpovidajici ivabradini
hydrochloridum 5,390 mg).
Jedna potahovana tableta obsahuje carvedilolum 6,25 mg a ivabradinum 7,5 mg (odpovidajici ivabradini
hydrochloridum 8,085 mg).
Jedna potahovand tableta obsahuje carvedilolum 12,5 mg a ivabradinum 5 mg (odpovidajici ivabradini
hydrochloridum 5,390 mg).
Jedna potahovana tableta obsahuje carvedilolum 12,5 mg a ivabradinum 7,5 mg (odpovidajici ivabradini
hydrochloridum 8,085 mg).
Jedna potahovand tableta obsahuje carvedilolum 25 mg a ivabradinum 5 mg (odpovidajici ivabradini
hydrochloridum 5,390 mg).
Jedna potahovand tableta obsahuje carvedilolum 25 mg a ivabradinum 7,5 mg (odpovidajici ivabradini
hydrochloridum 8,085 mg).

Pomocné latky se zndmym ucinkem: monohydrat laktosy (68,055 mg v piipravku Stovadis 6,25/5 mg,
65,360 mg v ptipravku Stovadis 6,25/7,5 mg, 78,710 mg v ptipravku Stovadis 12,5/5 mg, 76,015 mg v
piipravku Stovadis 12,5/7,5 mg, 85,530 mg v piipravku Stovadis 25/5 mg a 82,835 mg v piipravku Stovadis
25/7,5 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

3%

Bil4, Sestihrannd potahovan4 tableta (6,25/5 mg) (nejdels{ uhlopticka 7,3 mm) s vyraZenym CI2 na jedné
svtrané a *5" na druhé strang.

Zlutd, Sestihrannd potahovana tableta (6,25/7,5 mg) (nejdelsi dhlopticka 7,3 mm) s vyrazenym CI3 na jedné
strand a *5” na druhé strang.

Bil4, ovalna potahovana tableta (12,5/5 mg) (10,6 mm x 5,3 mm) s vyrazenym CI4 na jedné stran¢ a S ma
druhé strané.

Zluté, ovilna potahovand tableta (12,5/7,5 mg) (10,6 mm x 5,3 mm) s vyraZenym CI5 na jedné strané a 5
na druhé strané.

Bila, osmihranna potahovana tableta (25/5 mg) (prumér 7,8 mm) s vyrazenym CI6 na jedné stran¢ a S na
druhé strané.

Zluta, osmihrannd potahovana tableta (25/7,5 mg) (pramér 7,8 mm) s vyrazenym CI7 na jedné strané a =
na druhé strané.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Stovadis je indikovan jako substitucni 1é€ba u dospélych s normalnim sinusovym rytmem, ktef{
jsou jiz kontrolovani ivabradinem a karvedilolem, poddvanymi soucasné ve stejné davce k:

- symptomatické 1é¢b¢ stabilni anginy pectoris u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni,

- 1é¢bé chronického srde¢niho selhani (tfidy NYHA II-1V) se systolickou dysfunkci.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Dévkovani
Doporucend davka piipravku Stovadis je jedna tableta dvakrat denné, jedna rdno a jedna vecer.

Pripravek Stovadis se ma pouzivat pouze u pacientd, ktefi jsou jiZ kontrolovani na stabilnich davkach
jednotlivych 1é¢ivych latek podavanych soucasné a u nichz jsou karvedilol a ivabradin podavany v optimaln{
davce.

Fixni kombinace neni vhodna k inicialni 1é¢bé.

Pokud je zapotfebi zména ddvkovéni, potfebnou tpravu je tieba provadeét s jednotlivymi slozkami
karvedilolu a ivabradinu, tak, aby pacient zistal na optimdlni ddvce karvedilolu a ivabradinu. Doporucuje se,
aby rozhodnutf o titraci 1é¢by bylo provedeno na zdkladé dostupnych opakovanych méteni srdecni
frekvence, EKG nebo ambulantniho 24hodinového monitorovani.

Pokud se béhem 1é¢by tepova frekvence v klidu sniZi pod 50 tepli za minutu, nebo se u pacienta

objevi symptomy vztahujici se k bradykardii jako zavraté, inava nebo hypotenze, ddvka musi byt

titrovdna smérem doll za pouZiti jednotlivych sloZek karvedilolu a ivabradinu, aby se zajistilo udrzeni
pacienta na optimdlni ddvce karvedilolu a ivabradinu. Po sniZeni davky je tfeba monitorovat srde¢ni
frekvenci (viz bod 4.4). Pokud i po sniZeni davky ziistava srdecni frekvence nizsi nez 50 tept za minutu nebo
pokud pretrvavaji symptomy bradykardie, 1é¢ba musi byt ukoncéena.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s rendlni insuficienci s clearance kreatininu nad 15 ml/min a STK > 100 mmHg neni nutna
Uprava déavkovani (viz bod 5.2).

Nejsou k dispozici udaje od pacientl s clearance kreatininu niZ$i nez 15 ml/min. Jako bezpecnostni opatieni

ma byt piipravek Stovadis u pacient s clearance kreatininu niZ$i nez 15 ml/min pouZivan s opatrnosti.

U pacientd s chronickym srde¢nim selhdnim a STK <100 mmHg se doporucuje monitorovdni rendlnich
funkci.

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stiedné zdvaznou poruchou funkce jater miize byt nutnd dprava davkovani.

U pacientt se stfedné zdvaznou poruchou funkce jater je zapotiebi opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pouziti ptipravku Stovadis je kontraindikovano u pacientil se zdvaznou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a
5.2).

Starsi pacienti
Ptipravek Stovadis je moZno s opatrnosti podédvat star§im pacientiim (viz 5.2).

Pediatrickd populace
Bezpecnost a icinnost piipravku Stovadis u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné

74dné daje tykajici se piipravku Stovadis. Udaje tykajici se ivabradinu jsou uvedeny v bodé 5.1.

Zpusob podani



Peroralni podéni.
Pripravek Stovadis se m4 uZivat perordln¢ dvakrit denné pfi jidle (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na jiné betablokatory nebo kteroukoli pomocnou litku
uvedenou v bod€ 6.1;

- Zavazna porucha funkce jater;

- Akutni nebo nestabilni/dekompenzované srde¢ni selhéni;

- Nestabilni angina pectoris;

- Prinzmetalova angina pectoris;

- AV blokéda 2. a 3. stupné;

- Sick sinus syndrom (zahrnujici sino-atridlni blokadu);

- Symptomatickd nebo zdvaznd bradykardie (< 50 tept/min);

- Akutni infarkt myokardu;

- Kardiogenni Sok;

- Zavislost na kardiostimulatoru (srde¢ni frekvence uddvand vyhradné kardiostimuldtorem);

- Zavazné periferni cévni onemocnéni (napt. Raynaudiv syndrom);

- Zévazna hypotenze (systolicky arteridlni krevni tlak < 90/50 mmHg, diastolicky arteridlni krevni tlak
<50 mmHg);

- Chronicka obstrukéni plicni nemoc spojend s bronchidlni obstrukef;

- ZévaZny bronchospasmus nebo astma v anamnéze;

- Metabolicka aciddza;

- Neléceny feochromocytom;

- Kombinace s verapamilem nebo diltiazemem, coZ jsou stiedné silné inhibitory CYP3A4, které
sniZuji srde¢ni frekvenci (viz bod 4.5);

- Kombinace se silnymi inhibitory cytochromu P450 3A4, jako jsou azolova antimykotika
(ketokonazol, itrakonazol), makrolidova antibiotika (klaritromycin, erytromycin per os, josamycin,
telitromycin), inhibitory HIV protedz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon (viz body 4.5 a 5.2);

- T¢hotenstvi, kojeni a Zeny ve fertilnim véku, které nepouZivaji vhodnou antikoncepci (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zv1astni upozornéni

Nedostatecny prinos na klinické vysledky u pacientii se symptomatickou chronickou stabilni anginou pectoris
Ptipravek Stovadis je indikovan pouze k symptomatické 1é€bé chronické stabilni anginy pectoris, protoZe
ivabradin nem4 piiznivy vliv na kardiovaskularni vysledky (napt. infarkt myokardu nebo kardiovaskularn{
umrti) (viz bod 5.1).

Meéreni srdecni frekvence

Jelikoz srdec¢ni frekvence miize mit vyznamné vykyvy v pribéhu casu, je tieba zvaZit opakované méfeni
srde¢ni frekvence, EKG nebo ambulantni 24hodinové monitorovani pro uréeni klidové srde¢ni frekvence u
pacientt jiz 1é€enych ivabradinem, u nichZ se uvaZuje o titraci davky. Plati to i pro pacienty s nizkou srde¢ni
frekvenci, zejména pokud srde¢ni frekvence klesne pod 50 tepti za minutu, nebo po snizeni davky (viz bod
4.2).

Srdecni arytmie

Ivabradin nenf €inny v 1é¢b€ nebo prevenci srdecnich arytmii a pravdépodobné ztraci svou ti¢innost, pokud
se objevi tachyarytmie (napf. ventrikularni nebo supraventrikuldrni tachykardie). Pfipravek Stovadis proto
neni doporucovan u pacientt s fibrilaci sini nebo jinymi srdecnimi arytmiemi, které zasahuji do funkce
sinusového uzlu.

U pacientt 1écenych ivabradinem je vyssi riziko vzniku fibrilace sini (viz bod 4.8). Fibrilace sini byla
Cast&jsi u pacientd, ktefi soub&zné uzivali amiodaron nebo silna antiarytmika I. tfidy. Doporucuje se
pravidelné klinicky monitorovat pacienty 1écené ivabradinem ohledné vyskytu fibrilace sini (trvalé nebo



paroxysmadlni), coZ ma také zahrnovat monitoring EKG, pokud je klinicky indikovano (napf. v pfipadé
exacerbace anginy pectoris, palpitaci, nepravidelného pulsu).

Pacienti maji byt informovani o projevech a pfiznacich atrialn{ fibrilace maji byt pouceni, aby pfi jejich
vyskytu kontaktovali svého 1ékare.

Pokud se béhem 1éEby objevi fibrilace sini, je tfeba pecliveé pfehodnotit pomér ptinosu a rizik pti
pokracovani 1é€by piipravkem Stovadis.

Pacienti s chronickym srde¢nim selhdnim s poruchami intraventrikularniho vedeni (blokada levého
Tawarova raménka, blokdda pravého Tawarova raménka) a komorovou dyssynchronii maji byt
peclivé sledovani.

PouZiti u pacientii s nizkou tepovou frekvenci

Lécba piipravkem Stovadis nesmi byt zahajovana u pacientl s klidovou tepovou frekvenci pred 1é¢bou pod
50 tept za minutu (viz bod 4.3).

Pokud se béhem 1é¢by piipravkem Stovadis tepova frekvence v klidu trvale sniZi pod 50 tepii za minutu nebo
se u pacienta objevi symptomy vztahujici se k bradykardii, jako jsou zdvraté, inava nebo hypotenze, davka
musi byt titrovana smérem doll za pouziti jednotlivych slozek, aby se zajistilo udrzeni pacienta na optimaln{
davce karvedilolu a ivabradinu, nebo ma byt 1é¢ba ukoncena (viz bod 4.2).

Kombinace s blokdtory kalciovych kandlii

Soucasné podavani piipravku Stovadis s blokatory kalciového kandlu sniZujicimi tepovou frekvenci, jako je
verapamil nebo diltiazem, je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5). Pfi kombinaci ivabradinu s nitrty a
blokatory kalciového kanalu dihydropyridinového typu, jako je amlodipin, nebyly zji§tény problémy tykajici
se bezpecnosti. Dodate¢nd tcinnost ivabradinu v kombinaci s blokatory kalciového kanélu
dihydropyridinového typu nebyla prokdzana (viz bod 5.1).

Chronické srdecni selhdni

Pro zvézeni 1é¢by piipravkem Stovadis musi byt srdecni selhdni stabilni. Pfipravek Stovadis se nedoporucuje
u pacientil se srdecnim selhdnim s funkéni klasifikaci NYHA IV vzhledem k omezenému mnoZstvi idaji u
této populace pacientd.

Opatrnosti je zapotiebi pfi pouZiti piipravku Stovadis v kombinaci s digitalisovymi glykosidy, jelikoZ tyto
ptipravky mohou stejné jako karvedilol zpomalit AV vedeni (viz bod 4.5).

Cévni mozkovd prihoda
Pouziti ptipravku Stovadis se nedoporucuje bezprostiedné po cévni mozkové piihod€, protoze nejsou
k dispozici udaje tykajici se ivabradinu za téchto situaci.

Vizudlni funkce

Ivabradin ovliviiuje retinalni funkci. Doposud nebyl zaznamendn toxicky tc¢inek dlouhodobé 1é¢by
ivabradinem na retinu (viz bod 5.1). Pokud se objevi jakékoli neo¢ekdvané zhorSeni vizudlnich funkci, ma
byt zvazeno ukonceni 1écby. Opatrnosti je zapotfebi u pacienti s retinitis pigmentosa.

Opatfeni pro pouZziti

Ukonceni lécby

Lécba ivabradinem muzZe byt v piipadé potieby prerusena, nicméné 1éba betablokatory nema byt
ukoncovdna néhle, zejména u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni. Ukonceni 1é¢by piipravkem
Stovadis mé byt ihned nédsledovano poddvanim samostatnych tablet karvedilolu, ¢imZ se zajisti, Ze pacient
bude udrzovan na optimdlni davce karvedilolu. Davkovani samotného karvedilolu ma byt sniZovano
postupné, napft. sniZovdnim davky o polovinu kazdé tfi dny. Je-li to nutné, md byt souCasn¢ zahdjena
ndhradni 1é¢ba. Pokud se u pacienta objevi jakékoli ptiznaky, ddvka md byt sniZovana pomaleji.

Rendlni funkce u mestnavého srdecniho selhdni

Reverzibilni zhorSeni rendlni funkce bylo pozorovano béhem 1écby karvedilolem u pacientl s chronickym
srdecnim selhdnim s nizkym arteridlnim krevnim tlakem (STK < 100 mmHg), ischemickou chorobou srde¢ni
a difuznim cévnim onemocnénim, a/nebo se stavajici rendlni insuficienci.



Pacienti s hypotenzi

Udaje tykajici se ivabradinu u pacientd s mirnou aZ stiedn& zdvaZnou hypotenzi jsou omezené, proto mé byt
ivabradin u téchto pacientll pouzivan s opatrnosti. Pfipravek Stovadis je kontraindikovan u pacienti se
zévaznou hypotenzi (systolicky arteridlni krevni tlak < 90 mmHg, diastolicky arteridlni krevni tlak < 50
mmHg) (viz bod 4.3).

Fibrilace sini - srdecni arytmie

Pokud je u pacientti 1éenych ivabradinem zahajovana farmakologicka kardioverze, nebylo prokazano
riziko (nadmérné) bradykardie pfi ndvratu k sinusovému rytmu. Nicméné€ vzhledem k tomu, Ze nejsou

k dispozici dostate¢né udaje, neurgentni DC-kardioverze by méla byt zvaZovana aZ za 24 hodin po posledni
ddvce pripravku Stovadis.

PouZiti u pacientii s vrozenym syndromem dlouhého QT nebo lécenych pripravky prodluZujicimi QT
interval

Ptipravek Stovadis nema byt pouZivan u pacientt s vrozenym syndromem dlouhého QT nebo 1é¢enych
ptipravky prodluzujicimi QT interval (viz bod 4.5). Pokud se takovd kombinace jevi jako nezbytna, je
zapottebi pecliveé sledovat srdecni funkce. SniZeni tepové frekvence zplisobené ivabradinem muize vyvolat
prodlouZeni intervalu QT, coZ milize zpUsobit zdvazné arytmie, zejména Torsade de pointes.

Pacienti s hypertenzi vyZadujici zménu lécby krevniho tlaku

Ve studii SHIFT zaznamenalo vice pacientl epizody zvySeného krevniho tlaku béhem 1é¢by ivabradinem
(7,1 %) v porovndni s pacienty 1é€enymi placebem (6,1 %). Tyto epizody se nejcastéji vyskytovaly kritce po
zmén¢€ 1€¢by krevniho tlaku, byly pfechodné a neovlivnily ucinek 1é€by ivabradinem. Pokud u pacientt s
chronickym srdecnim selhdnim 1é¢enych ivabradinem dochazi ke zménég 1é¢by, je tteba monitorovat krevni
tlak ve vhodném intervalu.

Pacienti s onemocnénim diabetes mellitus

Karvedilol mtize maskovat symptomy a projevy akutni hypoglykemie. U pacient s onemocnénim diabetes
mellitus a srde€nim selhdnim se ve spojitosti s 1écbou karvedilolem mtzZe pfilezitostn€ vyskytnout naruSeni
kontroly glykemie. Pii podavani piipravku Stovadis pacientim s onemocnénim diabetes mellitus je zapotiebi
peclivé sledovani formou pravidelného méteni glykemie a tpravy antidiabetické 1é¢by, bude-li to nutné (viz
bod 4.5).

Periferni cévni onemocnéni

Pripravek Stovadis ma byt pouZivan s opatrnosti u pacienti s perifernim cévnim onemocnénim, nebot’
betablokdtory mohou spustit nebo zhorsit symptomy tohoto onemocnéni. TotéZ plati pro pacienty
s Raynaudovym syndromem, jelikoZ mtZe dojit k exacerbaci nebo zhorSeni symptomi. Pi{pravek Stovadis je
kontraindikovan v pfipadé zavazného periferniho cévniho onemocnéni (viz bod 4.3).

Celkovd anestezie a velké operace

Betablokatory snizuji riziko arytmii béhem anestezie, ale riziko hypotenze se mize zvysit. Je tudiz zapotiebi
opatrnosti pfi pouZiti uréitych anestetik z diivodu negativnich synergickych, inotropnich ucinkt karvedilolu a
anestetik (viz bod 4.5).

Tyreotoxikoza/hypertyreoza
Betablokatory, jako je karvedilol, mohou maskovat symptomy hypertyredzy a tyreotoxikdzy.

Kontaktni cocky
Pacienti pouzivajici kontaktni ¢ocky, ktefi jsou léCeni piipravkem Stovadis, maji byt pouceni o moZnosti
sniZené lakrimace zptisobené karvedilolem obsaZenym v piipravku.

Hypersenzitivita

Pripravek Stovadis ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientll s anamnézou zavaznych hypersenzitivnich reakci
a u pacientl podstupujicich desenzibiliza¢ni 1écbu, nebot’ betablokatory, jako je karvedilol, mohou zvysit
citlivost k alergeniim a zavaznost anafylaktickych reakeci.



Psoridza

U pacientl s psoridzou nebo s psoridzou v anamnéze spojenou s terapii betablokatory ma byt piipravek
Stovadis piedepsdn aZ po peclivém posouzeni jeho rizik a piinost, nebot’ betablokatory mohou zhorsit kozni
reakce.

Feochromocytom

U pacientl s feochromocytomem je nutno podat alfablokdtor pied pouZzitim betablokdtoru. Prestoze
karvedilol ma4 jak alfa-, tak beta-blokujici farmakologicky dcinek, neexistuji tdaje tykajici se jeho pouZivani
za téchto podminek. Proto je pfi predepisovani piipravku Stovadis pacientiim, u nichZ je podezfeni na

feochromocytom, nutnd opatrnost.

Dalsi opatreni

ProtoZe existuji jen omezené klinické zkuSenosti, karvedilol se nemd poddvat pacientim s labilni nebo
sekundarni hypertenzi, ortostatickou hypotenzi, akutni myokarditidou, hemodynamicky vyznamnou sten6zou
srdecnich chlopni nebo vytokového traktu komory, konecnym stadiem onemocnéni perifernich arterii a se
soucasnou 1é¢bou antagonistou al-receptoru nebo agonistou a2- receptoru.

Pomocné ldtky
Tento léCivy pfipravek obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacienti se vzidcnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento piipravek
neméli uzivat.

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

Ve studii interakei provadéné na zdravych dobrovolnicich nebyly zaznamenany Z4dné interakce mezi
karvedilolem a ivabradinem. Informace, které jsou dostupné ohledné interakci jednotlivych slozek s jinymi
piipravky, jsou uvedeny niZe.

Ivabradin je metabolizovdn pouze prostiednictvim CYP3A4 a je velmi slabym inhibitorem tohoto
cytochromu. Bylo prokdzédno, Ze ivabradin nemd vliv na metabolismus a plazmatické koncentrace dalSich
substrati CYP3A4 (slabé, stfedné silné a silné inhibitory). Inhibitory a induktory CYP3A4 mohou vést k
interakci s ivabradinem a ovliviiovat jeho metabolismus a farmakokinetiku v klinicky vyznamném rozsahu.
Studie 1ékovych interakci prokédzaly, Ze inhibitory CYP3A4 zvysuji plazmatické koncentrace ivabradinu,
zatimco induktory je sniZuji. ZvySené plazmatické koncentrace ivabradinu mohou byt spojeny s rizikem
nadmérné bradykardie (viz bod 4.4).

Karvedilol je substratem i inhibitorem P-glykoproteinu. Proto je mozné, Ze biologicka dostupnost 1ékd, které
jsou transportovdny P-glykoproteinem, bude zvySena pii soucasném podavani karvedilolu. Kromé& toho
biologicka dostupnost karvedilolu miZe byt ovlivnéna induktory nebo inhibitory P-glykoproteinu.

Jak inhibitory, tak induktory izoenzymi CYP2D6 a CYP2C9 mohou ovlivnit systémovy a presystémovy
metabolismus karvedilolu stereoselektivnim zptisobem, kdy mtize dojit ke sniZeni nebo zvySeni plazmatické
koncentrace R- a S-karvedilolu (viz bod 5.2).

Nekteré typy interakci, které byly pozorovany u pacientdl nebo zdravych subjektl, jsou uvedeny v nésledujici
tabulce. Tento vycet vSak neni kompletni.



Soubéiné poufiti je kontraindikovdno (viz bod 4.3):

Znamé interakce s pripravkem | Slozka Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem
Silné inhibitory CYP3A4 Ivabradin Farmakokinetickd interakce: Soucasné
(azolova antimykotika Soucasné pouiti je pouZivani ivabradinu se silnymi inhibitory
(ketokonazol, itrakonazol), kontraindikovdno CYP3A4 je kontraindikovano. Silné
makrolidové antibiotika inhibitory CYP3A4 ketokonazol (200 mg
(klarithromycin, erythromycin jednou denné) a josamycin (1 g dvakrat
per os, josamycin, telithromycin), denng) zvysily primérnou plazmatickou
inhibitory HIV proteédz expozici ivabradinu sedmi aZ osmindsobné&
(nelfinavir, ritonavir) a (viz bod 4.3).

nefazodon) Karvedilol Pacienti 1é¢eni pfipravky inhibujicimi

Soucasné poddvdni s
opatrnosti

enzymy cytochromu P450 (napf. cimetidin,
fluoxetin, verapamil, ketokonazol,
haloperidol, erythromycin) maji byt pii
soucasné 1écbe karvedilolem peclive
sledovéni.

Sttedné silné inhibitory CYP3A4
(diltiazem, verapamil)

Ivabradin
Soucasné pouiti je
kontraindikovdno

Farmakokinetickd a farmakodynamicka
interakce: Specifické studie interakci u
zdravych dobrovolnikil a pacientl ukdzaly,
Ze kombinace ivabradinu s ldtkami
sniZujicimi tepovou frekvenci, diltiazemem
nebo verapamilem, vedla ke zvySené
expozici ivabradinu (2-3n4asobné zvySeni
AUC) a k dal§imu sniZeni tepové frekvence o
5 tepli za minutu (viz bod 4.3).

Karvedilol
Soucasné poddvani s
opatrnosti

Izolované ptipady poruch vedeni (vzicné

s hemodynamickymi ucinky) byly
pozorovény v piipadé, Ze byl karvedilol
podavan s diltiazemem, verapamilem.
Podobné jako u jinych betablokatort, pokud
ma byt karvedilol perordln€ poddvan
soucasné s blokatory kalciovych kanalt
verapamilového nebo diltiazemového typu,
doporucuje se monitorovani EKG a krevniho
tlaku, jelikoZ soucasné poddvani karvedilolu
s témito latkami mtze zvysit riziko poruch
AV vedeni.

Nedoporucené soucasné poddvdni (viz bod 4.4):

Znamé interakce s pripravkem | Slozka Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem
Ptipravky prodluzujici QT Ivabradin Soucasnému podavéni kardiovaskuldrnich a
interval Soucasné poddvdni se | nekardiovaskuldrnich 1é¢ivych piipravki
Kardiovaskulérn{ ptipravky nedoporucuje prodluzujicich QT interval a ivabradinu je
prodluzujici QT interval (napf. tieba se vyhnout, protoZe prodlouzeni QT
chinidin, disopyramid, bepridil, intervalu miZe byt znovu vyvoldno

sotalol, ibutilid, amiodaron). sniZzenim tepové frekvence. Pokud se takova
Nekardiovaskuldrni ptipravky kombinace jevi jako nezbytnd, je zapotiebi
prodluzujici QT interval (napf. peclivé sledovani srde¢ni funkce (viz bod
pimozid, ziprasidon, sertindol, 4.4).

meflochin, halofantrin, Karvedilol U pacientt se srdecnim selhanim amiodaron

pentamidin, cisaprid,
intravendzni erythromycin).

Soucasné poddvdni
s amiodaronem
s opatrnosti

sniZuje clearance S-karvedilolu,
nejpravdépodobnéji v dlisledku inhibice
CYP2C9. Prumérna plazmatickd koncetrace
R-karvedilolu z@istdva nezménéna.

V dusledku toho existuje potencidlni riziko




Znamé interakce s pripravkem

Slozka

Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

zvySeni beta-blokady v disledku zvySeni
plazmatické koncentrace S-karvedilolu.
Izolované piipady poruch vedeni (vzicné
s hemodynamickym d¢inkem) byly
pozorovany, pokud byl karvedilol podavan
spolu s amiodaronem. Soucasné podavani{
karvedilolu a amiodaronu (perordlni) musi
byt peclivé monitorovano, nebot’ kratce po
zahdjeni 1é¢by betablokatory (jako je
karvedilol) s amiodaronem byla hl4dSena
bradykardie, srde¢ni zastava a komorova
fibrilace.

Intravendzni antiarytmika (jina
neZ verapamil, diltiazem)

Karvedilol
Soucasné poddvadni se
nedoporucuje

Existuje riziko srdec¢niho selhani v piipadé
sou¢asného intravenézniho poddvani
antiarytmik tfidy Ia nebo Ic spolecné

s karvedilolem. Soucasné podavani
betablokatort s timto typem latek ma byt
peclivé monitorovéano.

Grapefruitova Stdva

Ivabradin
Soucasné poddvadni se
nedoporucuje

Expozice ivabradinu byla dvojnasobné
zvySena po souc¢asném poddni s
grapefruitovou $tavou. Proto je tfeba se
vyvarovat konzumace grapefruitové $tdvy.

Soucasné poddvdni s opatrnosti:

Znamé interakce s pripravkem

Slozka

Interakce s jinym lé¢ivym piipravkem

Stedné silné inhibitory CYP3A4
(jiné ne? diltiazem, verapamil)
napi. flukonazol

Ivabradin
Soucasné poddvani s
opatrnosti

Soucasné podavani ivabradinu s jinymi
sttedné silnymi inhibitory CYP3A4 i (napf.
flukonazol) Ize zvazit v ivodni davce

2,5 mg dvakrat denné a je-li klidova tepova
frekvence nad 70 tepil za minutu, za
monitorovani tepové frekvence.

Induktory enzmyt cytochromu
P450

Ivabradin
Soucasné poddvdni s
opatrnosti

Induktory CYP3A4: Induktory CYP3A4
(napft. rifampicin, barbituraty, fenytoin,
Hypericum perforatum [tfezalka
teCkovana]) mohou sniZit expozici a aktivitu
ivabradinu. Soucasné pouziti 1éCiv
indukujicich CYP3A4 miiZze vyZadovat
upravu davky ivabradinu. Bylo prokézano,
7e kombinace ivabradinu 10 mg dvakrat
denné s tfezalkou teckovanou snizuje AUC
ivabradinu o polovinu. PouZivéni tfezalky
teCkované ma byt béhem 1é¢by ivabradinem
omezeno.

Karvedilol

Soucasné poddvani s
rifampicinem s
opatrnosti

Ve studii na 12 zdravych dobrovolnicich,
kterym byl poddvén rifampicin

s karvedilolem, doslo ke sniZeni
plazmatickych koncentraci karvedilolu asi o
70 %, nejpravdépodobnéji v dusledku
indukce P-glykoproteinu. To vedlo ke
sniZenf stfevni absorpce karvedilolu a
antihypertenzivniho tucinku.

Cimetidin

Karvedilol
Soucasné poddvdni s
opatrnosti

Cimetidin zvysil AUC karvedilolu asi o 30
%, ale nezplsobil zménu Cmax. Opatrnost
miZe byt nutnd u pacientl uzivajicich
inhibitory oxiddzy smiSené funkce, napf.




Znamé interakce s pripravkem

Slozka

Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

cimetidinu, nebot” sérové hladiny
karvedilolu mohou byt zvyseny. Nicméné
vzhledem k relativn€ malému G¢inku
cimetidinu na Iékové hladiny karvedilolu je
pravdépodobnost jakékoli klinicky
vyznamné interakce minimalni.

Fluoxetin

Karvedilol
Soucasné poddvdni s
opatrnosti

V randomizované, zkiizené studii u 10
pacientl se srde¢nim selhdnim vedlo
soucasné podavani karvedilolu s
fluoxetinem, silnym inhibitorem CYP2D6,
ke stereo-selektivni inhibici metabolismu
karvedilolu se 77% zvySenim primérné
AUC R(+) enanciomeru. Nebyly vSak
zaznamendny Zadné rozdily mezi
terapeutickymi skupinami v neZadoucich
ptthodach, arteridlnim krevnim tlaku nebo
tepové frekvenci.

Srdecni glykosidy (digoxin,
digitoxin)

Karvedilol
Soucasné poddvdni s
opatrnosti

Koncentrace digoxinu a digitoxinu jsou
zvySeny pii souasném podavani digoxinu a
karvedilolu. Digoxin, digitoxin a karvedilol
prodluZuji dobu AV vedeni, proto se
doporucuje zvysené monitorovani hladin
digoxinu pfi zahdjeni 1éCby, dpraveé davky
nebo ukonéeni 1é¢by piipravkem Stovadis.

Cyklosporin

Karvedilol
Soucasné poddvdni s
opatrnosti

Dvé¢ studie u pacientt po transplantaci
ledvin a srdce uZivajicich perordlni
cyklosporin ukdzaly zvySeni plazmatické
koncentrace cyklosporinu po nasazeni
karvedilolu. Karvedilol zfejmé zvySuje
absorpci peroralné podavaného
cyklosporinu inhibici aktivity P-
glykoproteinu ve stievé. K zachovani
terapeutickych hladin bylo asi u 30 %
pacientl nutné snizit divky cyklosporinu,
néktef{ pacienti v§ak nevyZadovali dpravu
davky. Primérné se davka u téchto pacientl
sniZila asi 0 20 %. Vzhledem ke zna¢né
individudlni variabilité¢ davky u t&chto
pacientl se doporucuje, aby byly po
zah4jeni 1é¢by piipravkem Stovadis peclivé
sledovdny koncentrace cyklosporinu a aby
davka cyklosporinu byla adekvatné
upravena. Pii intravendznim podéni
cyklosporinu se neoCekdva Zadnd interakce
s karvedilolem.

Insulin nebo peroralni
antidiabetika

Karvedilol
Soucasné poddvdni s
opatrnosti

Léky s beta-blokujicim ti¢inkem mohou
zvysit hypoglykemické ucinky insulinu a
peroralnich antidiabetik. Symptomy
hypoglykemie (zejména tachykardie a
palpitace) mohou byt maskovany nebo
oslabeny. Proto je u pacientd uZivajicich
insulin nebo perordlni antidiabetika
zapotiebi peclivé monitorovat krevni

hladiny glukdzy.

Latky tlumici katecholaminy

Karvedilol
Soucasné poddvdni s

Pacienti uZivajici betablokator (napf.
karvedilol) a 1é¢ivé ptipravky tlumici




Znamé interakce s pripravkem

Slozka

Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

opatrnosti

katecholaminy (napf. reserpin, guanetidin,
methyldopu, guanfacin a inhibitory
monoaminooxidazy (kromé inhibitorQ
MAO-B)) maji byt peclive sledovéni na
pfiznaky hypotenze a/nebo zdvazné
bradykardie.

Klonidin

Karvedilol
Soucasné poddvdni s
opatrnosti

Soucasné podavani klonidinu s
betablokatory (jako je karvedilol) mtze
zesilit i¢inky na sniZenf krevni tlaku a
tepové frekvence. Pokud m4 byt souc¢asna
1éEba betablokatory a klonidinem ukoncena,
betablokdtor ma byt vysazen jako prvni.
Terapie klonidinem mtiZe byt ukoncena za
nékolik dnti poté za postupného sniZovani
davky.

Dihydropyridin

Karvedilol
Soucasné poddvani s
opatrnosti

Soucasné podavani dihydropyridint a
karvedilolu m4 byt peclivé monitorovano,
nebot’ v téchto piipadech bylo hlaSeno
srdecni selhdni a zdvazna hypotenze.

Anestetika

Karvedilol
Soucasné poddvani s
opatrnosti

Béhem anestezie se doporucuje peclivé
monitorovani vitdlnich ukazatelti vzhledem
k synergistickym, negativnim, inotropnim a
hypotenznim d¢inktim karvedilolu a
anestetik.

Beta-agonistickd
bronchodilatancia

Karvedilol
Soucasné poddvdni s
opatrnosti

Nekardioselektivni betablokatory
antagonizuji bronchodilata¢ni ti¢inky
agonistl beta-receptort. Tito pacienti mus{
byt peclivé sledovéni.

Draslik-Setfici diuretika
(thiazidova diuretika a klickova
diuretika)

Ivabradin
Soucasné poddvdni s
opatrnosti

Hypokalemie muze zvysit riziko arytmie.
ProtoZe ivabradin miZe vyvolat
bradykardii, vyslednd kombinace
hypokalemie a bradykardie je
predisponujicim faktorem vzniku zdvaznych
arytmii, zejména u pacientil se syndromem
dlouhého QT, bez ohledu na to, jestli je
vrozeny nebo 1ékem vyvolany.

Soucasné pouZiti md byt zvdZeno (v souvislosti s karvedilolem):

Znamé interakce s pripravkem

Interakce s jinym lé¢ivym piipravkem

Antihypertenziva

Stejné jako jiné latky s beta-blokujicim ucinkem,
karvedilol muZe zesilit G¢inek jinych soucasné
pouzivanych 1€kt s antihypertenznim tic¢inkem
(napf. antagonisti alfal-receptorti) nebo 1€k, které
maji hypotenzi jako soucast profilu neZadoucich
ucinku.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID)

Soucasné podavani NSAID a betablokatorii mtize
vést ke zvyseni krevniho tlaku a sniZeni schopnosti
kontrolovat krevni tlak. Antihypertenzni ti¢inek
karvedilolu se snizuje v dasledku retence vody a
sodiku.

Estrogeny a kortikosteroidy

PR

Antihypertenzni t¢inek karvedilolu miZe byt
sniZen kvuli retenci vody a sodiku u pacientd se
stabilizovanym krevnim tlakem, ktefi jsou navic
1éCeni estrogeny nebo kortikosteroidy.

Nitrity

Nitraty zvySuji hypotenzni u¢inek.
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Znamé interakce s pripravkem Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

Sympatomimetika s alfa-mimetickym a beta- Sympatomimetika s alfa-mimetickymi a beta-

mimetickym dc¢inkem mimetickymi d¢inky zvySuji riziko hypotenze a
nadmérné bradykardie.

Ergotamin Zvyseni vasokonstrikce.

Latky blokujici neuromuskuldrni ¢innosti Zvyseni neuromuskuldrni blokady.

Betablokatory ve formé oc¢nich kapek Soucasné pouziti karvedilolu s jinymi betablokatory

ve form¢ o¢nich kapek mliZze vyvolat zvySeni
nezadoucich ucinkd, nebot’ betablokatory
predstavuji vyznamné riziko nadmérné bradykardie.

Barbituraty Soucasné podavani karvedilolu s barbituraty mize
sniZit Gc¢innost karvedilolu v disledku indukce
enzymil.

Specifické studie lékovych interakci neprokdzaly klinicky vyznamné tcinky ndsledujicich 1é¢ivych
pripravkl na farmakokinetiku a farmakodynamiku ivabradinu: inhibitory protonové pumpy (omeprazol,
lansoprazol), sildenafil, inhibitory HMG CoA reduktizy (simvastatin), blokatory kalciového kandlu
dihydropyridinového typu (amlodipin, lacidipin), digoxin a warfarin. Navic nebyl pozorovan klinicky
vyznamny efekt ivabradinu na farmakokinetiku simvastatinu, amlodipinu, lacidipinu, na farmakokinetiku a
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu ani na farmakodynamiku kyseliny acetylsalicylové.

V pivotnich klinickych studiich III. fize byly ndsledujici 1éCivé piipravky rutinné kombinovdny s
ivabradinem, aniZ by byla ovlivnéna bezpecnost: inhibitory angiotensin-konvertujictho enzymu, antagonisté
angiotensinu II, betablokatory, diuretika, antagonisté aldosteronu, kratkodobé a dlouhodobé¢ piisobici nitraty,
inhibitory HMG CoA reduktédzy, fibraty, inhibitory protonové pumpy, perordlni antidiabetika, kyselina
acetylsalicylova a ostatni antiagregancia.

Pediatrickd populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

2env ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by pouzivat vhodnou antikoncepci (viz bod 4.3).

Téhotenstvi
Na zdklad¢€ dostupnych tdaju tykajicich se jednotlivych sloZek je pripravek Stovadis v t€hotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje ohledné pouZiti karvedilolu u t€hotnych Zen. Experimentdlni studie na
zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pti pouziti u lidi neni znamo.
Betablokatory sniZuji prokrveni placenty, coZ miZe zpusobit intrauterinni umrti plodu, potrat a predCasny
porod. Kromé toho miZe byt plod a novorozenec ovlivnén neziddoucimi ucinky (zejména hypoglykemie a
bradykardie, hypotenze, dychaci obtiZze a hypotermie). MiZe se zvysit riziko srdecnich a plicnich komplikaci
u novorozence v obdobi po porodu.

Udaje o podéavani ivabradinu t&hotnym Zendm nejsou k dispozici nebo jsou omezené.

Studie na zvitatech s ivabradinem prokazaly reprodukéni toxicitu. Tyto studie prokdzaly embryotoxické a
teratogenni ucinky (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni zndmo.

Kojeni

Ptipravek Stovadis je kontraindikovan béhem kojeni (viz bod 4.3).

Studie na zvitatech ukazuji, Ze se karvedilol nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. Nenf{
znamo, jestli se karvedilol vylucuje do lidského mateiského mléka.

Studie na zvifatech ukazuji, 7e se ivabradin vylutuje do matefského mléka. Zeny, které potiebuji 1é¢bu
ivabradinem, maji ukon¢it kojeni a zvolit jiny zpisob vyZivy ditéte.



Fertilita

Klinické ddaje tykajici se fertility pii pouZiti ptipravku Stovadis nejsou dostupné.

Studie s karvedilolem prokdzaly naruSeni fertility u dospélych samic potkanti. Studie na potkanech s
ivabradinem neprokdzaly Zadné u¢inky na fertilitu u samcti ani samic (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Na zdklad¢ dostupnych ddaju tykajicich se jednotlivych sloZek muzZe piipravek Stovadis ovlivnit schopnost
tidit a obsluhovat stroje.

Vzhledem k variabilit¢ individudlnich reakci na karvedilol (jako je zdvrat, inava nebo sniZzeni koncentrace)
mizZe byt schopnost fidit nebo obsluhovat stroje narusena. To zejména plati pro zacatek 1écby, pfi zvySovani
davky, pfi pfechodu na novy piipravek nebo pii soubéZném uZivéni s alkoholem.

Ivabradin miZe ovlivnit schopnost pacienta fidit. Pacienty je tfeba upozornit, Ze ivabradin miiZe vyvolat
pfechodné svételné jevy (zejména fosfény). Tyto svételné jevy se mohou vyskytnout v situacich, kdy dochazi
k ndhlym zméndm intenzity svétla, zejména pfi fizeni v noci. Ivabradin nemd vliv na schopnost obsluhovat
stroje. Nicméné v postmarketingové praxi byly hldseny ptipady zhorSeni schopnosti fidit nasledkem
zrakovych ptiznak.

4.8 Nezadouci a¢inky

Prehled bezpecnostniho profilu

U karvedilolu frekvence nezadoucich tcinkl neni zdvisla na davce, s vyjimkou zavrati, zrakovych poruch a
bradykardie.

U ivabradinu jsou nejcastéjSi nezddouci Ucinky, kterymi jsou svételné jevy (fosfény) a bradykardie, z4vislé
na ddvce a souvisi s farmakologickym uc¢inkem lé¢ivého ptipravku.

Tabulkovy prehled nezadoucich téinku

Béhem 1é¢by karvedilolem a ivabradinem poddvanymi samostatné byly zaznamenany ndsledujici nezddouci
ucinky, které jsou uvadeény dle klasifikace MedDRA a fazeny podle nasledujici frekvence:

Velmi Casté (=1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné& Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1
000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

MedDRA Nezadouci ucinky Frekvence
Tiidy organovych Karvedilol Ivabradin
systému
Infekce a infestace | Bronchitida Casté -
Pneumonie Casté -
Infekce hornich cest dychacich Casté -
Infekce mocovych cest Casté -
Poruchy krve a Anemie Casté -
lymfatického Eosinofilie - Méné Casté
systému Trombocytopenie Vzéicné -
Leukopenie Velmi vzacné -
Poruchy imunitniho | Alergické reakce (hypersenzitivita) Velmi vzacné -
systému
Poruchy Hypercholesterolemie Casté -
metabolismu a Zhor$eni kontroly glykemie (hyperglykemie | Casté -
VYZivy nebo hypoglykemie) u pacientti s jiZ
existujicim diabetem
Diabetes mellitus Casté -

Hyperurikemie

- Méneg Casté




MedDRA Nezadouci ucinky Frekvence
Psychiatrické Depresivni ndlada, deprese Casté -
poruchy Poruchy spanku, no¢ni mury Méné Casté -
Zmatenost Méné Casté -
Poruchy nervového | Bolest hlavy Velmi Casté Casté
systému Zavraté Velmi Casté Casté
Synkopa M¢éné Casté Mén¢ Casté
Presynkopa Mén¢ Casté -
Parestesie Méné Casté -
Svételné jevy (fosfény) - Velmi Casté
Porucha zraku Casté Mén¢ Casté
Podrdzdéni oka Casté -
Rozmazané vidéni - Casté
SniZend tvorba slz Casté -
Diplopie - Méné Casté
Poruchy ucha a Vertigo - Mén¢ Casté
labyrintu
Srde¢ni poruchy Srdec¢ni selhani Velmi Casté -
Bradykardie Casté Casté
Plicni edém Casté -
Edém (vcetné generalizovaného a Casté -
periferniho edému a otoku oblasti genitdlif a
nohou, hypervolemie a retence tekutin)
AV blokéda 1. stupné (prodlouzeny PQ - Casté
interval na EKG)
Komorové extrasystoly - Casté
Fibrilace sini - Casté
Angina pectoris Mén¢ Casté -
Palpitace - Mén¢ Casté
Supraventrikuldrni extrasystoly - Mén¢ Casté
AV blokdda Méné Casté -

AV blokéda 2. stupné

Velmi vzacné

AV blokéda 3. stupné

Velmi vzacné

Sick sinus syndrom

Velmi vzacné

Cévni poruchy Hypotenze Velmi casté Méné Casté
(mozZna
v souvislosti s
bradykardif)
Posturdlni hypotenze Casté -
Poruchy periferniho ob&hu (chladné Casté -
koncetiny, PVD, exacerbace intermitentni
klaudikace a Raynaudiv syndrom)
Nekontrolovany krevni tlak - Casté
Respiraé¢ni, hrudni | Dyspnoe Casté Méné Casté
a mediastinalni Astma u predisponovanych pacientl Casté -
poruchy Nazdlni kongesce Vzicné -
Sipot Vzéicné -
Gastrointestindlni | Nauzea Casté Méné Casté
poruchy Priijem Casté Méng¢ Casté
Bolest bficha Casté Mén¢ Casté*
Zvraceni Casté -
Dyspepsie Casté -
Zacpa Méné Casté Méné Casté
Sucho v ustech Vzéicné -

Poruchy kiiZe a

KoZni reakce (jako napf. alergicky exantém,

Méngé Casté

13




MedDRA Nezadouci ucinky Frekvence

podkozni tkané dermatitida, koptivka, pruritus a zvySené
poceni)

Reakce pfipominajici lichen planus, psoridza | Méné& Casté -
nebo exantém pfipominajici psoridzu
(vyskytujici se po n€kolika tydnech az
letech od zahdjeni 1é€by). Stdvajici 1éze se
mohou zhorSit.

Alopecie M¢éné Casté -
Angioedém - Mén¢ Casté
Vyrazka - Mén¢ Casté
Erytém - Vzéicné
Pruritus - Vzicné
Koptivka - Vzacné
Zavazné kozni reakce (napf. erythema Velmi vzacné -

multiforme, Stevens-Johnsontiv syndrom,
toxickd epidermélni nekrolyza)

Poruchy svalové a Bolest koncetin Casté -
kosterni soustavy a | Dna Casté -
pojivové tkané Svalové spazmy - Méné¢ casté
Poruchy ledvin a Rendlni selhdni a abnormalni rendlni funkce | Casté -
mocovych cest u pacientil s difuznim cévnim onemocnénim
a/nebo primdrni rendlni insuficienci
Poruchy mikce Casté -
Mocové inkontinence u Zen Velmi vzdcné -
Celkové poruchy a | Astenie, Ginava Velmi Casté Mén¢ Casté
reakce v misté Bolest Casté -
aplikace Malatnost (moznd souvisejici s bradykardii) | - Vzicné
VySetieni ZvySeni télesné hmotnosti Casté -
Zvysend hladina kreatininu v krvi - Mén¢ Casté
ProdlouZeni QT intervalu na EKG - Mén¢ Casté
ZvysSena hladina transaminaz ALT, AST a Velmi vzacné -
GGT
Poruchy Impotence, erektilni dysfunkce Méné casté -
reprodukcniho

systému a prsou

* Frekvence pocitdna z klinickych studii, kde neZaddouci tcinky byly zaznamenany ze spontdnnich hlaSeni

Popis vybranych nezddoucich uc¢inku

Karvedilol
Zavrate, synkopy, bolest hlavy a slabost jsou obvykle mirné a pravdépodobné se objevi na pocatku 1écby.

Srdec¢ni selhdni je ¢asto hlaSenym neZadoucim ucinkem u pacientli 1écenych placebem i karvedilolem (14,5
% a 15,4 %, u pacientt s dysfunkci levé komory po akutnim infarktu myokardu).

Reverzibilni zhorSeni rendlni funkce bylo pozorovdno pfi 1é€bé karvedilolem u pacientli s chronickym
srdenim selhdnim a nizkym krevnim tlakem, ischemickou chorobou srde¢ni a difdznim cévnim
onemocnénim a/nebo snizenou funkci ledvin (viz bod 4.4.).

Diky ptisobeni neselektivnich betablokatorti je také moZné, Ze se projevi skryty diabetes, zatimco manifestni
diabetes a regulace glukdézy v krvi se mohou zhorsit. Béhem 1é¢by karvedilolem mize téZ dojit k mirnému

naruSeni glukézové rovnovahy, nestdvd se to vSak Casto.

Karvedilol mtize zptisobit moc¢ovou inkontinenci u Zen. Tento problém ustoupi po ukonceni 1é¢by.
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Ivabradin

Svételné jevy (fosfény) byly pozorovany u 14,5 % pacientl, popsané jako ptechodné zvySeni jasu na
omezené ploSe zrakového pole. Obvykle jsou spousStény nahlou zménou intenzity svétla. Fosfény mohou také
byt popsany jako kruh stinu kolem osvétleného bodu (halo), rozloZzeni obrazu (stroboskopické nebo
kaleidoskopické efekty), barevné zédblesky nebo mnohocetny obraz (retindlni perzistence). Fosfény se
obvykle objevuji béhem prvnich dvou mésici 1écby, poté se mohou vyskytnout opakované. Fosfény byly
obecné hlaSeny jako mirné aZ stfedné intenzivni. VSechny fosfény vymizely béhem 1écby nebo po jejim
ukonceni, vétsSina z nich (77,5 %) vymizela béhem 1é€by. Mén¢ neZ 1 % pacientd zménilo své kazdodenni
navyky nebo pferusilo 1é¢bu v disledku vyskytu fosfént.

Bradykardie byla hldSena u 3,3 % pacientd zejména béhem prvnich 2 az 3 mésicii od zahdjeni 1é¢by. 0,5 %

pacient mélo zavaznou bradykardii niZ$i nebo rovno 40 tepti za minutu.

Ve studii SIGNIFY byla pozorovéna fibrilace sini u 5,3 % pacientli uZivajicich ivabradin v porovnani s 3,8
% ve skupiné uZivajici placebo. V souhrnné analyze vSech dvojité zaslepenych, kontrolovanych klinickych
studii faze II/IIl v délce trvani nejméné 3 mésicl, které zahrnuly vice nez 40000 pacientl, byl vyskyt
fibrilace sini 4,86 % u pacienti léCenych ivabradinem v porovnani s 4,08 % v kontrolni skuping, coZ
odpovidd pom¢éru rizik 1,26; 95% CI [1,15-1,39].

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezddouci u¢inky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. UmoZiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili

podezieni na nezadouci Gcinky na adresu:

Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici tidaje o preddvkovani piipravkem Stovadis u lidi.

Symptomy

Souvisejici s karvedilolem

Predavkovani miize zptisobit zdvaznou hypotenzi, bradykardii, srdecni selhani, kardiogenni Sok a zastavu

srdce. Mohou se rovnéz vyskytnout respiracni problémy, bronchospasmus, zvraceni, titlum védomi a
generalizované zachvaty kieci.

Souvisejici s ivabradinem
Preddvkovani mize vést k zdvazné a dlouhotrvajici bradykardii (viz bod 4.8).

Lécba

Kromé vSeobecnych opatfeni maji byt monitorovany a piipadné korigovany vitilni funkce, v piipadé€ potieby
na jednotce intenzivni péce. Do 4 hodin po poZiti je mozné absorpci karvedilolu v gastrointestindlnim traktu
sniZit vyplachem Zaludku, aktivnim uhlim a vyvoldnim zvraceni.

Pacienti maji byt umisténi do polohy vleze. V piipadé zdvazné bradykardie, kterd ma byt léCena
symptomaticky a na specializovaném pracoviSti, je moZno podat atropin v davce 0,5 mg aZz 2 mg
intravendzné (i.v.) a/nebo glukagon 1 az 10 mg i.v. (v piipadé potieby ndsledovany pomalou i.v. infuzi
v ddvce 2 aZ 5 mg/hod). Na podporu ventrikuldrni funkce je doporuceno intravendzné podat glukagon nebo
sympatomimetika (napf. dobutamin, isoprenalin, orciprenalin a adrenalin, dle té€lesné hmotnosti a u¢inku). V
piipadé bradykardie se Spatnou hemodynamickou toleranci je moZno zvaZzit symptomatickou 1écbu zahrnujici
intravendzni beta-stimulujici 1é¢ivé piipravky, jako je isoprenalin, a v pfipadé potieby je moZno nasadit
kardiostimulator. Nadmérna hypotenze mutize byt 1é¢ena podanim intravendznich tekutin.
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Je-li zapotiebi pozitivni inotropni dcinek, je mozno zvazit podani inhibitort fosfodiesterdzy, napt. milrinonu.
V piipadé bradykardie rezistentni vici 1é¢bé miiZze byt nutné zavedeni kardiostimuldtoru. Pokud v profilu
intoxikace dominuje periferni vasodilatace, m4d byt poddn norfenefrin nebo noradrenalin s kontinudlnim
monitorovanim ob¢hu, v ddvce 5 nebo 10 mikrogramt i.v., opakované dle odpovédi arteridlniho krevniho
tlaku, nebo 5 mikrogrami za minutu infuzi titrované dle arteridlniho krevniho tlaku.

Pii bronchospasmu maji byt poddna B-sympatomimetika (jako aerosol nebo intravenézn¢) nebo je mozno
intravendézné podat aminofylin pomalou injekci nebo infuzi.

V ptipadé€ kieci se doporucuje pomald intravendzni injekce diazepamu nebo klonazepamu.

V piipadé zdvazného predavkovani se symptomy Soku musi podpirna 1écba pokracovat dostateéné dlouhou
dobu, nebot’ se dd ocekdvat prodlouzeni eliminacniho poloCasu a redistribuce karvedilolu z hlubSich
kompartmentt. Podplrna lécba ma proto pokracovat az do stabilizace stavu pacienta. Délka 1é¢by zavisi na

zdvaznosti predavkovani.

Karvedilol nelze eliminovat dialyzou, nebot’ 1éCiva latka neni dialyzovatelna, zfejme z diivodu vysoké vazby
na proteiny krevni plazmy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: betablokitory, jiné kombinace, ATC kéd: CO7FX06
Karvedilol

Mechanismus ucinku

Karvedilol je vazodilata¢ni neselektivni betablokdtor, ktery sniZuje periferni cévni odpor selektivni blokddou
alfal-receptoru a potlacuje renin-angiotensinovy systém prostiednictvim neselektivni betablokady.

Plazmaticka aktivita reninu se sniZuje a retence tekutin se vyskytuje vzdcné.

Karvedilol nemd Zadnou vlastni sympatomimetickou aktivitu (ISA). Podobné jako propranolol ma
membrano-stabilizacni vlastnosti.

Karvedilol je racematem dvou stereoizomert. Na zivo¢isnych modelech bylo zjisténo, Ze oba enanciomery
maji alfa-adrenergni blokujici u¢inek. Neselektivni blokdda betal- a beta2-adrenoceptoru se pficitd hlavné

S(-)enanciomeru.

Antioxidac¢ni vlastnosti karvedilolu a jeho metaboliti byly prokdzany v ZivociSnych studiich in vitro a in vivo
a na fadé typu lidskych bunék in vitro.

Farmakodynamické uéinky

U pacientt s hypertenzi neni sniZenf krevniho tlaku spojeno se soucasnym zvySenim periferni rezistence tak,
jak bylo pozorovino u ¢istych betablokatort. Tepova frekvence je mirn¢€ sniZena. Tepovy objem zistdva
nezménén. Pritok krve ledvinami a rendlni funkce zistdvaji normdlni stejn¢ jako periferni pratok krve, a
proto jsou jen vzacné pozorovany studené koncetiny, Casto vidané u betablokdtorti. U hypertenznich pacient
karvedilol zvySuje koncentraci norepinefrinu v plazmé.

Pii dlouhodobé 1écb¢ pacientii s anginou pectoris byl u karvedilolu pozorovan antiischemicky ucinek a
schopnost zmiriiovat bolest. Hemodynamické studie prokdzaly, Ze karvedilol sniZzuje ventrikuldrni preload a
afterload.



U pacientd s dysfunkci levé komory nebo méstnavym srdeénim selhanim ma karvedilol pfiznivy t¢inek na
hemodynamiku a ejekéni frakci a rozméry levé komory. Karvedilol sniZuje mortalitu a potiebu
kardiovaskularni hospitalizace u pacientl se srde¢nim selhanim.

Karvedilol nema negativni t¢inek na profil sérovych lipidii ani elektrolyty. Pomér lipoproteintt vysoké
hustoty a nizké hustoty zdistdva normalni.

s v

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Klinické studie ukazaly, Ze rovnovdha mezi vasodilatacnim a beta-blokujicim ucinkem karvedilolu

zpusobuje nasledujici hemodynamické a metabolické ucinky:

. U pacientl s hypertenzi neni pokles krevniho tlaku doprovdzen zvySenim celkového periferniho
odporu.

. Tepova frekvence zlistiva nezménéna nebo se muze mirné snizit.

. Rendlni cirkulace a glomerularni filtrace se neméni.

. Karvedilol udrzuje periferni ob¢h na takové trovni, Ze koncetiny chladnou pouze ve vyjimecnych
pifipadech.

. Udrzuje se normélni pomér mezi HDL a LDL.

. Sérové elektrolyty se neméni.

. Karvedilol nestimuluje renin-angiotensinovy systém, plazmatickd hladina reninu se ve skute¢nosti
sniZuje. Retence vody je pozorovédna vzdcné.

. U pacientt se srdecnim selhanim karvedilol prokazal ptiznivé u¢inky na hemodynamiku a na zlepSeni

velikosti a ejekeni frakce levé komory. U pacientt s ischemickym srde¢nim onemocnénim karvedilol
prokdzal antiischemické a antiangindzni vlastnosti. Karvedilol sniZzuje ventrikuldrni preload a
afterload.

V rozsahlé multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii, sledujici mortalitu,
(COPERNICUS) bylo 2289 pacientti se zdvaznym ischemickym nebo neischemickym chronickym stabilnim
srdecnim selhdnim na standardni terapii randomizovano bud’ k 1é¢bé karvedilolem (1156 pacientli) nebo
placebem (1133 pacienttr). Pacienti méli systolickou dysfunkci levé komory s primérnou ejekéni frakei nizsi
neZ 20 %. Celkova mortalita se sniZila z 35 % - 19,7 % v placebo skupin€ - na 12,8 % ve skuping s
karvedilolem (Coxovo proporciondlni riziko, P=0,00013). Pfinosny ucinek karvedilolu na mortalitu byl
stejny ve vSech hodnocenych podskupinach. Vyskyt nahlé smrti se sniZil o 41 % ve skupiné s karvedilolem
(4,2 % versus 7,8 %). Kombinované sekundarni hodnocené ukazatele zahrnujici mortalitu nebo hospitalizaci
z dlivodu srde¢niho selhdni, mortalitu nebo kardiovaskularni hospitalizaci a mortalitu nebo hospitalizaci
z jakékoli priciny se vSechny signifikantné zlepSily ve skupin€ s karvedilolem v porovnéni s placebo
skupinou (sniZzeni 31 %, 27 % a 24 % v uvedeném poradi, P=0,00004). Vyskyt zdvaznych sekundarnich
ucinkt ve studii byl nizsi ve skupin€ s karvedilolem (39 % versus 45,4 %). Na zacatku 1éCby byla incidence
zhorSeného srde¢niho selhdni podobnd v obou skupindch. Béhem studie byla incidence zhor§eného srde¢niho
selhani nizsi ve skupiné s karvedilolem (14,5 % versus 21,1 %).

Ivabradin

Mechanismus ucinku

Ivabradin je latkou vyhradné sniZujici tepovou frekvenci, kterd ptisobi prostfednictvim selektivni a
specifické inhibice kardidlnitho pacemakerového I; proudu, ktery kontroluje spontanni diastolickou
depolarizaci v sinusovém uzlu a reguluje tepovou frekvenci. U¢inky na srdce jsou specifické na sinusovy
uzel bez ucinku na intra-atridlni, atrioventrikuldrni nebo intraventrikuldrni ¢asy vedeni nebo

na myokardidln{ kontraktilitu nebo ventrikuldrni repolarizaci.

Ivabradin miZe ovliviiovat také retindlni I, proud, ktery je velmi podobny kardidlnimu I proudu.

Podili se na pfechodné zméné rozliSeni zrakového systému zkradcenim retindlni odpovédi na jasné

svételné stimuly. V situacich, které pisobi jako spoustéce (napft. rychlé zmény intenzity svétla),

zpusobuje ¢astecnd inhibice I, ivabradinem svételné jevy, které pacient miZe piileZitostné zaznamenat.
Svételné jevy (fosfény) jsou popséany jako pfechodné zvySeni jasu na omezené ploSe zrakového pole (viz bod
4.8).



Farmakodynamické uéinky

Hlavni farmakodynamickou vlastnosti ivabradinu u ¢lovéka je specifické snizeni tepové frekvence
zavislé na davce. Analyza sniZeni tepové frekvence s divkami aZ 20 mg dvakrat denné ukazuje
tendenci k platé efektu, coz odpovida sniZeni rizika zavazné bradykardie pod 40 tepti za minutu (viz bod
4.8). V obvyklych doporucenych davkach dochazi ke snizeni tepové frekvence o piiblizn€ 10 tept za minutu
v klidu a béhem zétéze. To vede ke sniZeni srdecni prace a spotieby kysliku myokardem.
Ivabradin neovliviiuje intrakardidlni vedeni, kontraktilitu (nemé negativni inotropni tc¢inek) nebo
ventrikuldrni repolarizaci:
- v klinickych elektrofyziologickych studiich ivabradin neovliviioval dobu atrioventrikuldrniho nebo
intraventrikuldrniho vedeni nebo korigované QT intervaly;
- upacientt s dysfunkei levé komory (ejekéni frakce levé komory (LVEF) mezi 30 az 45 %)
ivabradin nemél zadny nepfiznivy vliv na LVEF.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

s s

Antiangindzni a antiischemicka dcinnost ivabradinu byla studovéna v péti dvojité zaslepenych
randomizovanych studiich (tii versus placebo, jedna versus atenolol a jedna versus amlodipin). Tyto studie
zahrnuly celkem 4111 pacientl s chronickou stabilni anginou pectoris, z nichz 2617 pacientti uzivalo
ivabradin.

Ivabradin v davkach 5 mg dvakrat denné byl uc¢inny na parametry zat€Zového testu po 3 az 4 tydnech 1écby.
Utinnost byla potvrzena v ddvce 7,5 mg dvakrit denné. Dodateény piinos davek nad 5 mg dvakrit denné byl
potvrzen zejména v referencni kontrolované studii ve srovnani s atenololem: celkova doba zatéZe v dobé
nejnizs$iho d¢inku se zvysila asi o 1 minutu po jednom mésici 1écby v ddvkach 5 mg dvakrat denné a déle se
zlepsila téméf o 25 vtefin po dal§im 3mésicnim obdobi povinné titrace davek na 7,5 mg dvakrat denné. V
této studii byl antiangindzni a antiischemicky pfinos ivabradinu potvrzen u pacienti ve v€ku 65 let a starSich.
Utinnost ddvek 5 a 7,5 mg dvakrat denné byla shodn4 ve studiich na parametrech z4t&zového testu (celkova
doba zétéZe, doba do limitni anginy pectoris, doba do objeveni se anginy pectoris a doba do objeveni se Imm
deprese ST useku) a byla spojena se snizenim poctu zachvatl anginy pectoris piiblizn€ o 70 %. Davkovaci
rezim ivabradinu dvakrat denné poskytl rovnomérnou tGc¢innost po celych 24 hodin.

V randomizované, placebem kontrolované studii u 889 pacientl prokazal ivabradin ptidany k atenololu 50
mg jednou denné aditivni i¢innost ve vSech parametrech zatéZového testu (ETT) hodnoceného v dobé
minimdlniho (,,trough*) d¢inku (12 hodin po peroralnim podani).

V randomizované, placebem kontrolované studii u 725 pacientl ivabradin pfidany k amlodipinu
neprokazal dcinnost navic v dobé nejnizstho ucinku l€ku (12 hodin po perordlnim podéni), zatimco
ucinnost navic byla prokdzdna v dob&é maximalniho ucinku lIéku (za 3 - 4 hodiny po perordlnim podani).

V randomizované, placebem kontrolované studii u 1277 pacientl prokazal ivabradin ptfidany k amlodipinu 5
mg jednou denné nebo nifedipinu GITS 30 mg jednou denné v dobé€ nejnizsiho Gc¢inku l€ku (12 hodin po
perordlnim podan{ ivabradinu) béhem 6tydenni 1€cby statisticky signifikantni aditivni u¢innost (OR = 1,3,
95% CI (1,0-1,7); p = 0,012) na odpovéd’ na lécbu (definovanou jako pokles o nejméné 3 zdchvaty anginy
pectoris za tyden a/nebo prodlouZeni doby do poklesu dseku ST o 1 mm nejméné o 60 sekund béhem
zatéZového testu). Ivabradin neprokédzal aditivni u¢innost na sekundarni cilové parametry z4téZového testu v
dobé nejnizstho ucinku 1éku, nicméné aditivni t€innost byla prokdzdna v dobé maximélniho ucinku Iéku (3 -
4 hodiny po peroralnim podani ivabradinu).

Utinnost ivabradinu byla ve studiich Gi¢innosti plné zachovana béhem 3 az 4 mésicti 16¢by. Neprojevila se
farmakologicka tolerance (ztrita ti¢innosti) rozvijejici se béhem 1é¢by ani rebound fenomén po ndhlém
pfreruseni 1écby. Antiangindzni a antiischemické u¢inky ivabradinu byly spojeny se sniZenim tepové
frekvence v zdvislosti na ddvce a se statisticky vyznamnym sniZenim produktu tep-tlak (tepové frekvence x
systolicky krevni tlak) v klidu a b&hem zit&Ze. Uginky na krevni tlak a periferni cévni odpor byly minimélni
a nebyly klinicky vyznamné.



Trvalé sniZeni tepové frekvence bylo prokdzano u pacientd 1é¢enych ivabradinem nejméné jeden rok
(n =713). Nebyl pozorovén vliv na metabolismus glukézy nebo lipida.

Antiangindzni a antiischemicka dcinnost ivabradinu byla zachovéna i u diabetickych pacientl (n = 457) s
podobnym profilem bezpecnosti jako u celkové populace.

Rozséahla studie BEAUTIFUL byla provedena u 10917 pacientti s ischemickou chorobou srdecni a
poruchou funkce levé komory (LVEF<40 %), s hodnocenou Ié€bou poddvanou jako ptidavek k optimalni
zakladni terapii, kdy 86,9 % pacientl uZivalo betablokatory. Hlavnim kritériem dcinnosti byl kombinovany
hodnoceny ukazatel zahrnujici amrti z kardiovaskularnich pficin, hospitalizace z divodu akutniho infarktu
myokardu nebo hospitalizace z dtivodu nového nebo zhorSeného srdecniho selhani. Studie neprokézala rozdil
v poméru primdrniho sledovaného ukazatele u skupiny uZivajici ivabradin ve srovnani se skupinou uZivajici
placebo (relativni riziko ivabradin:placebo 1,00; p=0,945).

V nésledné analyze podskupiny pacientll se symptomatickou anginou pectoris pii randomizaci (n=1507)
nebyl identifikovan Zadny bezpecnostni signdl tykajici se imrti z kardiovaskularnich pficin, hospitalizace z
dtvodu akutniho infarktu myokardu nebo srde¢niho selhani (ivabradin 12,0 % versus placebo 15,5 %,
p=0,05). U této podskupiny ukdzala naslednd analyza u pacienti IéCenych karvedilolem na zacatku studie (n
= 254) podobné vysledky (ivabradin 8,4 % versus placebo 17,9 %, HR: 0,40; 95% CI [0,19;0,83]).

Rozsdhlé studie SIGNIFY se ziucastnilo 19102 pacientti s ischemickou chorobou srdecni a bez klinického
srde¢niho selhani (LVEF > 40 %), s hodnocenou lé€bou poddvanou jako piidavek k optimélni standardni
terapii. Bylo pouZito terapeutické schéma s vy$§im ddvkovanim, neZ je schvédlené davkovani (ivodni davka
7,5 mg 2x denné (5 mg 2x denné u pacientdl ve veéku > 75 let) a titrace az na 10 mg 2x denn¢). Hlavnim
kritériem tc¢innosti byl kombinovany ukazatel zahrnujici umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in nebo nefatalni
infarkt myokardu. Studie neprokédzala rozdil v ovlivnéni primarniho sledovaného ukazatele ve skuping
uZivajici ivabradin ve srovndni se skupinou uZivajici placebo (relativni riziko ivabradin/placebo 1,08; p =
0,197). Bradykardie byla zaznamendna u 17,9 % pacientl ve skupiné uZivajici ivabradin (2,1 % ve skupiné
uZivajici placebo). Verapamil, diltiazem nebo silné inhibitory CYP 3A4 uZivalo béhem studie 7,1 %
pacienttl.

V ptedem specifikované podskupiné pacientli s anginou pectoris stupné II nebo vyssiho podle CCS na
zacatku studie (n = 12049) bylo pozorovdno malé, statisticky signifikantni zvySeni primarniho
kombinovaného ukazatele (ro¢ni incidence 3,4 % versus 2,9 %, relativni riziko ivabradin/placebo 1,18; p =
0,018), nikoli vSak v podskupiné celkové populace s anginou pectoris stupeit > I podle CCS (n = 14286),
(relativni riziko ivabradin/placebo 1,11; p = 0,110).

Tato zjisténi nebyla plné vysvétlena tim, Ze ve studii bylo pouZito vyssi neZ schvalené davkovani.

Studie SHIFT byla rozsdhld multicentrickd, mezindrodni, randomizovand, dvojit¢ zaslepend, placebem
kontrolovana studie provedend u 6505 dospélych pacientli se stabilnim chronickym srde¢nim selhdnim (= 4
tydny) tfidy NYHA II aZ IV, se sniZenou ejekéni frakei levé komory (LVEF < 35%) a klidovou srde¢ni
frekvenci = 70 tep/min.

Pacienti dostavali standardni 1é¢bu vcetné betablokatori (89 %), inhibitorit ACE a/nebo antagonist
angiotensinu II (91 %), diuretik (83 %) a antagonistl aldosteronu (60 %). Ve skupin¢ 1éCené ivabradinem
uzivalo 67 % pacient davku 7,5 mg dvakrat denné€. Primérna délka sledovani ¢inila 22,9 mésict. LéCba
ivabradinem byla spojena s primérnym sniZenim srdecni frekvence o 15 tepli/min ze vstupni hodnoty 80
tept/min. Rozdil srde¢ni frekvence mezi ivabradinovou a placebovou vétvi byl 10,8 tepi/min po 28 dnech,
9,1 tepl/min po 12 mésicich a 8,3 tepti/min po 24 mésicich.

Studie prokazala klinicky a statisticky signifikantni sniZen{ relativniho rizika o 18 % u primdrniho sloZeného
cilového parametru icinnosti kardiovaskuldrni mortality a hospitalizace z diivodu zhorSeni srde¢niho selhdni
(pomér rizika: 0,82; 95%CI [0,75;0,90] — p<0,0001), které bylo patrné za 3 mésice po zahdjeni 1écby.
SniZeni{ absolutniho rizika bylo 4,2 %. Vysledky primarniho cilového parametru d¢innosti se odviji zejména
od cilovych parametrti ti¢innosti srde¢niho selhéni, hospitalizace z diivodu zhorSen{ srde¢niho selhani
(absolutniho riziko snizeno o 4,7 %), a imrti ndsledkem srde¢niho selhdni (absolutniho riziko sniZeno o 1,1
%).



U¢inek 1écby na primdrnf{ sloZeny cilovy parametr G¢innosti, jeho slozky a sekundarni cilové parametry

ucéinnosti

Ivabradin Placebo Pomér rizika Hodnota

(N=3241) (N=3264) [95%CI] p

n (%) n (%)

Primarni slozeny cilovy parametr 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 10,75;0,90] | <0,0001
ucinnosti
Slozky sloZeného cilového
parametru G¢innosti:
- KV umrti 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] 0,128
- Hospitalizace z diivodu 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001
zhorSeni srde¢niho selhani
Dalsi sekundarni cilové
parametry G¢innosti:
- Mortalita ze vSech pficin 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90 [0,80; 1,02] 0,092
- Umrti z dGvodu srde¢niho 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58; 0,94] 0,014
selhani
- Hospitalizace z jakékoli pticiny 1231 (37,98) 1356 (41,54) 0,89 [0,82; 0,96] 0,003
- Hospitalizace z KV piiliny 977 (30,15) 1122 (34,38) 0,85 [0,78; 0,92] 0,0002

SniZen{ primdrniho cilového parametru ucinnosti bylo pozorovéano stejnomérné bez ohledu na pohlavi, tfidu
NYHA, ischemickou nebo neischemickou etiologii srde¢niho selhdni a anamnézu diabetu ¢i hypertenze.

Doslo k signifikantnimu zlepSeni tifidy NYHA u posledni zaznamenané hodnoty, u 887 (28 %) pacienti
lé€enych ivabradinem doslo ke zlepSeni v porovnani se 776 (24 %) pacienty uZivajicimi placebo (p=0,001).

V podskupin¢ pacientti se srde¢nf frekvenci > 75 tepti/min (n=4150) bylo zaznamenano vétsi sniZeni
primdarniho sloZeného cilového parametru tG¢innosti o 24 % (pomér rizika: 0,76; 95%CI [0,68;0,85] —
p<0,0001) a pro ostatni sekundarni cilové parametry ti¢innosti v€etné celkové mortality (pomér rizika: 0,83;
95%CI [0,72;0,96] — p=0,0109) a KV mortality (pom¢r rizika: 0,83; 95%CI [0,71;0,97] — p=0,0166). V této
podskupin€ pacientl profil bezpecnosti ivabradinu odpovida profilu v celkové populaci.

Signifikantni G¢inek na primarni sloZeny cilovy parametr G¢innosti byl zaznamenan v celé skupiné pacienti
uzivajici betablokdtory (pomér rizika: 0,85; 95%CI [0,76;0,94]). V podskupin¢ pacienti se srdecni frekvenci
> 75 tepl/min a léCenych cilovou davkou betablokatorii nebyl zaznamendn statisticky vyznamny ucinek na
primérni sloZeny cilovy parametr uc¢innosti (pomér rizika: 0,97; 95%CI [0,74;1,28]) a dalsi sekunddrni
hodnocené parametry vcetné hospitalizace z diivodu zhorSeného srdeéniho selhdni (pomér rizika: 0,79;
95%CI [0,56;1,10]) nebo dmrti na srdecni selhdni (pomér rizika: 0,69; 95%CI [0,31;1,53]).

V podskupiné pacientl uZivajicich karvedilol na zacitku studie (n=2596) bylo pozorovano signifikantni
sniZenf relativniho rizika u primarniho sloZzeného cilového parametru ve skuping s ivabradinem v porovnéani
s placebo skupinou (HR: 0,80; 95% CI [0,68;0,94]). V podskupiné pacientli s TF > 75 tepii/min a uzivajicich
karvedilol na za¢étku studie (n=1654) byl pozorovin shodny znak (HR: 0,79; 95% CI [0,65;0,95]).

Data shromdZzdéna v prubéhu specifického oftalmologického zkoumani v radmci randomizované, placebem
kontrolované studie u 97 pacientti, zamétené na zdokumentovani funkce systému ¢ipkt a tyCinek a hlavni
zrakové cesty (4j. elektroretinogram, statické a kinetické zorné pole, barevné vidéni, zrakova ostrost), u
pacientl Ié€enych ivabradinem pro chronickou stabilni anginu pectoris v pritbéhu 3 let, neprokdzala toxicitu
na retinu.

Pediatricka populace

Ivabradin

Randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie byla provedena u 116 pediatrickych
pacientil (17 ve véku [6-12[ mésict, 36 ve veku [1-3[ roky a 63 ve véku [3-18[ let) s chronickym srde¢nim
selhanim a dilata¢ni kardiomyopatii pfi optimalni standardni terapii. 74 pacientd obdrZelo ivabradin (pomé&r
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2:1). Pocateéni davka byla 0,02 mg/kg dvakrat denné u vékové kategorie [6-12[ mésici; 0,05 mg/kg dvakrat
denné& u vékové kategorie [1-3[ roky a [3-18[ let < 40 kg; a 2,5 mg dvakrat denn¢ u vékové kategorie [3-18[
let a > 40 kg. Davka byla ptizplsobena terapeutické odpovedi s maximalni davkou 0,2 mg/kg dvakrat dennc;
0,3 mg/kg dvakrit denn€ a 15 mg dvakrit denné. V této studii byl ivabradin podavén jako perordlni tekuty
pfipravek nebo tableta dvakrit denné€. Absence farmakokinetického rozdilu mezi 2 preparaty byla prokdzdna
v oteviené randomizované dvoufdzové studii s prekiizenym designem u 24 dospélych zdravych
dobrovolnikl. 20% poklesu srde¢ni frekvence bez bradykardie bylo dosaZeno u 69,9 % u pacientd
uzivajicich ivabradin versus 12,2 % v placebové skupin€ béhem titracni periody od 2 do 8 tydni (OR:
E=17,24; 95% CI1 [5,91; 50,30]).

Primérné davky ivabradinu dovolujici dosdhnout 20% HRR byly 0,13 + 0,04 mg/kg dvakrat denné, 0,10 +
0,04 mg/kg dvakrat denné a 4,1 + 2,2 mg dvakrat denné ve vékovych kategoriich [1-3[ let, [3-18[ leta < 40
kg a [3-18[ let a > 40 kg.

Primérnd LVEF se zvysila z 31,8 % na 45,3 % v M012 v ivabradinové skupiné versus zvyseni z 35,4 % na
42,3 % v placebové skupiné. Zde bylo zlepseni tiidy NYHA u 37,7 % pacientl uzivajicich ivabradin versus
25,0 % v placebové skupiné. Toto zlepSeni bylo statisticky vyznamné.

Bezpecnostni profil byl v pribéhu jednoho roku podobny bezpecnostnimu profilu popsanému u dospélych
pacientl s chronickym srde¢nim selhanim.

Dlouhodobé ucinky ivabradinu na rist, pubertu a celkovy vyvoj stejné tak jako dlouhodoba ucinnost 1é€by
ivabradinem v détstvi na redukci kardiovaskuldrni morbidity a mortality nebyly studovéany.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Mira a rozsah absorpce ivabradinu a karvedilolu z pfipravku Stovadis nejsou signifikantné odliSné od miry a
rozsahu absorpce ivabradinu a karvedilolu uZivanych samostatné v monoterapii.

Karvedilol

Absorpce

Absolutni biologickd dostupnost peroralné¢ podaného karvedilolu je ptiblizn¢€ 25 %. Maximalni plazmatické
koncentrace je dosaZeno asi 1 hodinu po poZiti perordlni davky. Mezi ddvkou a plazmatickou koncentraci
existuje linearni korelace. U pacientll s pomalou hydroxylaci debrisochinu se plazmatickd koncentrace
karvedilolu zvySuje o faktor 2 az 3 v porovnéni s rychlymi metabolizéry debrisochinonu. Pi{jem potravy
neovliviiuje biologickou dostupnost, a¢koli dosazeni maximalni plazmatické koncentrace trva delsi dobu.

Distribuce
Karvedilol je vysoce lipofilni. Vazba na proteiny krevni plazmy je asi 98 az 99 %. Distribu¢ni objem ¢ini asi
2 I/kg. Efekt prvniho prichodu jatry po perordlnim podani je asi 60 - 75 %.

Biotransformace

Karvedilol je rozsahle metabolizovan na rGzné metabolity, které se primarné vylucuji zluc¢i. Efekt prvniho
prichodu jatry po perordlnim podani je piiblizné¢ 60 - 75 %. Enterohepatdlni cirkulace karvedilolu byla
prokdzana na zvitatech.

Karvedilol je metabolizovdn v jatrech prevdzné pomoci oxidace aromatického jddra a glukuronidaci.
Demetylaci a hydroxylaci fenolového jadra vznikaji tfi aktivni metabolity s aktivitou betablokatoru. Ve
srovnani s karvedilolem vykazuji tyto tfi aktivni metabolity slaby vasodilataéni ucinek. Na zdklad¢
preklinickych studii ma metabolit 4-hydroxyfenol pfiblizn¢ 13x vySsi beta-blokacni ucinek nez karvedilol.
Nicméné u clovéka je jejich koncentrace 10krat niZSi neZz hladina karvedilolu. Navic jsou dva
hydroxykarbazolové metabolity karvedilolu extrémné ucinnymi antioxidanty, vykazujicimi 30-80krat vyssi
antioxida¢ni Gi¢innost neZ karvedilol.

Oxidativni metabolismus karvedilolu je stereoselektivni. R-enanciomer je metabolizovdn pifevaZzné
prostiednictvim CYP2D6 a CYP1A2, zatimco S-enanciomer je primarné metabolizovdn prostfednictvim
CYP2C9 a v mensi mife CYP2D6. Dal§imi isoenzymy podilejicimi se na metabolismu karvedilolu jsou
CYP3A4, CYP2E1 a CYP2C19. Maximdlni plazmatickd koncentrace R-karvedilolu v plazmég je pfiblizng
dvojndsobnd neZ koncentrace S-karvedilolu. R-enanciomer je metabolizovan pievdzné hydroxylaci. U
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pomalych metabolizéri CYP2D6 mizZe dojit ke zvySeni koncentrace karvedilolu v plazmé, zejména R-
enanciomeru, coZ muze vést ke zvyseni alfa-bloka¢ni aktivity.

Eliminace
Primérny elimina¢ni polocas karvedilolu je 6 az 10 hodin. Plazmaticka clearance je pfiblizné 590 ml/min. K

eliminaci dochazi hlavné zluci. Primarni cestou exkrece karvedilolu je stolice. Mala ¢4st je eliminovédna
ledvinami ve formé& metabolitd.

Zvldstni populace

- StarS{ pacienti: Farmakokinetika karvedilolu je zdvisla na véku. Plazmatické hladiny karvedilolu jsou asi
0 50 % vyssi u starSich pacientti v porovnani s mlad$imi lidmi.

- Porucha funkce jater: Ve studii u pacienti s jaterni cirhézou byla biologickd dostupnost karvedilolu
ctyfikrat vy$si a maximdlni plazmatickd koncentrace petkrat vySsi a distribucni objem tfikrat vySsi nezZ u
zdravych subjektd.

- Porucha funkce ledvin: U nékterych hypertonikli se stfedné zdvaznou (clearance kreatininu 20-30
ml/min) nebo zdvaZnou (clearance kreatininu <20 ml/min) poruchou funkce ledvin bylo pozorovéino
zvySeni plazmatickych koncentraci karvedilolu pfiblizn€ o 40-55 % v porovndni s pacienty s normdlni

funkci ledvin. Byla vSak pozorovana zna¢na variabilita vysledkd.

Ivabradin

Za fyziologickych podminek se ivabradin rychle uvoliiuje z tablet a je ve vod€ vysoce rozpustny (>10
mg/ml). Ivabradin je S-enanciomer, in vivo nebyla prokdzana biokonverze. Jako hlavni aktivni metabolit u
¢loveka byl identifikovan N-demethyl derivat ivabradinu.

Absorpce a biologickd dostupnost

Ivabradin je po perordlnim podani rychle a témét kompletné absorbovan, maximalnich plazmatickych
hladin dosahuje pfiblizné za 1 hodinu po podéani nala¢no. Absolutni biologickd dostupnost potahovanych
tablet je asi 40 %, z divodu efektu prvniho priichodu stfevem a jatry.

Jidlo zpomalilo absorpci pfiblizn€ o 1 hodinu a zvysilo expozici v plazmé o 20 a7 30 %. UZivan{ tablet
béhem jidla je doporuc¢ovano proto, aby se sniZila intra-individuélni variabilita v expozici (viz bod 4.2).

Distribuce

Ivabradin je pfiblizné ze 70 % vazan na proteiny krevni plazmy a distribu¢ni objem v ustidleném stavu

u pacientil ¢ini témét 100 1. Maximadln{ plazmatické koncentrace po chronickém podavani v doporucené
davce 5 mg dvakrat denné jsou 22 ng/ml (CV =29 %). Primérné plazmatické koncentrace v ustidleném stavu
jsou 10 ng/ml (CV =38 %).

Biotransformace

Ivabradin je rozsdhle metabolizovan v jtrech a ve stfevé oxidaci pouze prostfednictvim cytochromu

P450 3A4 (CYP3A4). Hlavnim aktivnim metabolitem je N-demethyl derivét (S 18982), s expozici
piiblizn€ 40 % matetské latky. Metabolismu tohoto aktivniho metabolitu se také ucastni CYP3A4.
Ivabradin m4 nizkou afinitu vii¢i CYP3A4, nevykazuje klinicky relevantni indukci nebo inhibici CYP3A4 a
proto je nepravdépodobné, Ze by modifikoval metabolismus nebo plazmatické koncentrace substratii

CYP3A4. Na druhou stranu siln€ i¢inné inhibitory a induktory mohou vyrazné ovlivnit plazmatické
koncentrace ivabradinu (viz bod 4.5).

Eliminace

Ivabradin je eliminovan s hlavnim polo¢asem 2 hodiny (70 - 75 % AUC) v plazmé a efektivnim

polocasem 11 hodin. Celkova clearance je ptiblizn¢ 400 ml/min a rendlni clearance je ptiblizn€ 70 ml/min. K
exkreci metaboliti dochdzi v podobné mife stolici a moci. Ptiblizn€ 4 % peroralni davky se vylouci moci v
nezménéné podobé.

Linearita/nelinearita
Kinetika ivabradinu je linedrni v rozmezi perorélnich davek 0,5 - 24 mg.

Zvldstni populace
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- Stars{ pacienti: nebyly pozorovany farmakokinetické rozdily (AUC a Cpax) mezi starS$imi pacienty (>
65 let) nebo velmi starymi pacienty (=75 let) a celkovou populaci (viz bod 4.2).

- Porucha funkce ledvin: vliv poSkozeni ledvin (clearance kreatininu od 15 aZ do 60 ml/min) na
farmakokinetiku ivabradinu je minimdlni, coZ souvisi s nizkym podilem rendlni clearance (pfiblizné
20 %) na celkové eliminaci ivabradinu a jeho hlavniho metabolitu S 18982 (viz bod 4.2).

- Porucha funkce jater: u pacientl s lehkou poruchou funkce jater (Childova-Pughovo skére az 7) byla
nevazand AUC ivabradinu a hlavni aktivni metabolit pfiblizn€ o 20 % vyS$i neZ u osob s norméln{
funkcf jater. Pro vyvozeni zavérl pro pacienty se stfedn€ zdvaznou poruchou funkce jater jsou tidaje
nedostatecné. U pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater nejsou data dostupna (viz body 4.2 a
4.3).

- Pediatrické populace: Farmakokineticky profil ivabradinu u pediatrickych pacientl s chronickym
srdecnim selhdnim ve véku od 6 mésicti do 18 let je podobny farmakokinetice popsané u dospélych,
je-1i aplikovéno titra¢ni schéma v zavislosti na v€ku a hmotnosti.

Farmakokinetické/farmakodynamické (FK/FD) vztahy

Analyza FK/FD vztahil ukazala, Ze se tepova frekvence snizuje téméf linearné se zvySujicimi se
plazmatickymi koncentracemi ivabradinu a S 18982 aZ do ddvek 15 - 20 mg dvakrat denn€. Ve vysSSich
davkach jiZ neni sniZeni tepové frekvence proporciondlni k plazmatickym koncentracim ivabradinu a ma
tendenci dosazeni platé. K vysoké expozici ivabradinu mtze dojit, pokud je ivabradin poddvan v kombinaci
se silnymi inhibitory CYP3A4, coZ mlizZe vést k vyraznému sniZeni tepové frekvence, toto riziko je niZsi u
sttedné silnych inhibitordt CYP3A4 (viz body 4.3, 4.4 a 4.5). FK/FD vztah ivabradinu u pediatrickych
pacientl s chronickym srdecnim selhdnim ve véku 6 mésicii az 18 let je podobny FK/FD vztahu popsanému
u dospélych.

5.3 Pi‘edklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti
S ptipravkem Stovadis nebyly provadény Zadné ptedklinické studie.

Karvedilol:

Neklinické ddaje ziskané na zdklad€ farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném
poddvani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily Zddné zv1astni

riziko pro ¢lovéka. Ve studiich reprodukéni toxicity bylo ve vysokych davkich pozorovano naruseni fertility,
embryotoxicita (zvySené post-implantacni ztraty, sniZend télesnd hmotnost plodu a opoZdény vyvoj skeletu)
a zvySeni neonatdlni mortality b&hem tydne po porodu.

Ivabradin:

Neklinické ddaje ziskané na zdklad€ farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném
poddvani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily Zddné zvI4sStni

riziko pro ¢loveka. Studie reprodukéni toxicity neodhalily Zadny tcinek ivabradinu na plodnost samct
a samic potkani. Pokud byl bfezim samicim poddvan béhem organogeneze v davkach blizkych
davkam terapeutickym, objevila se vyssi incidence poctu plodu se srdecnimi vadami u potkand a maly
pocet plodi s ektrodaktylii u kralikda.

U psu, kteii dostdvali ivabradin (v ddvkach 2, 7 nebo 24 mg/kg/den) po dobu jednoho roku byly
pozorovdny reverzibilni zmény v retindlni funkci, které ale nesouvisely s Zddnym poskozenim

zrakovych struktur. Tyto tidaje odpovidaji farmakologickému tc¢inku ivabradinu ve vztahu k jeho

interakci s hyperpolarizaci aktivovanym I, proudem v retiné, ktery je znacné€ podobny kardidlnimu
pacemakerovému Ir proudu. Dalsi dlouhodobé studie opakovanych davek a karcinogenity neodhalily Zddné
klinicky relevantni zmény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Tableta
Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

23



Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa (E460)

Sodna sil kroskarmelosy (E468)
Maltodextrin

Koloidni bezvody oxid kfemicity (E551)
Magnesium-stearat (E470b)

Potahovd vrstva

Glycerol (E422)

Hypromelosa (E464)

Magnesium-steardt (E470b)

Oxid titani¢ity (E171)

Zluty oxid zelezity (E172) (pro sily 6,25/7,5 mg, 12,5/7,5 mg a 25/7,5 mg)
Makrogol 6000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

24 mésicu.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlaStni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AL blistr baleny v krabi¢kéch:
Kalendatni baleni obsahuje 14, 28, 56, 98 nebo 112 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Stovadis 6,25 mg/5 mg potahované tablety: 41/702/15-C
Stovadis 6,25 mg/7,5 mg potahované tablety: 41/703/15-C
Stovadis 12,5 mg/5 mg potahované tablety: 41/704/15-C
Stovadis 12,5 mg/7,5 mg potahované tablety: 41/705/15-C
Stovadis 25 mg/5 mg potahované tablety: 41/706/15-C
Stovadis 25 mg/7,5 mg potahované tablety: 41/707/15-C

24



9. DATUM PRVNI REGISTRA CE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. 2. 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.1. 2018
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