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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Carivalan 6,25 mg/5 mg comprimate filmate
[Carivalan 6,25 mg/7,5 mg comprimate filmate]
[Carivalan 12,5 mg/5 mg comprimate filmate]
[Carivalan 12,5 mg/7,5 mg comprimate filmate]
[Carivalan 25 mg/5 mg comprimate filmate]
[Carivalan 25 mg/7,5 mg comprimate filmate]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine carvedilol 6,25 mg si ivabradind 5 mg (echivalent cu clorhidrat de
ivabradina 5,390 mg).
[Fiecare comprimat filmat contine carvedilol 6,25 mg si ivabradind 7,5 mg (echivalent cu clorhidrat de
ivabradina 8,085 mg)]
[Fiecare comprimat filmat contine carvedilol 12,5 mg si ivabradina 5 mg (echivalent cu clorhidrat de
ivabradina 5,390 mg)]
[Fiecare comprimat filmat contine carvedilol 12,5 mg si ivabradind 7,5 mg (echivalent cu clorhidrat de
ivabradina 8,085 mg)]
[Fiecare comprimat filmat contine carvedilol 25 mg si ivabradind 5 mg (echivalent cu clorhidrat de
ivabradina 5,390 mg)]
[Fiecare comprimat filmat contine carvedilol 25 mg si ivabradina 7,5 mg (echivalent cu clorhidrat de
ivabradina 8,085 mg)]

Excipient cu efect cunoscut: lactozd monohidrat (68,055 mg pentru Carivalan 6,25/5 mg, 65,360 mg
pentru Carivalan 6,25/7,5 mg, 78,710 mg pentru Carivalan 12,5/5 mg, 76,015 mg pentru Carivalan
12,5/7,5 mg, 85,530 mg pentru Carivalan 25/5 mg si 82,835 mg pentru Carivalan 25/7,5 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate filmate de culoare alba, hexagonale (6,25/5 mg) (cu diagonala cea mai lungd de 7,3 mm),
marcate cu CI2 pe o fata si cu o pe cealalta fata.

[Comprimate filmate de culoare galbend, hexagonale (6,25/7,5 mg) (cu diagonala cea mai lunga de
7,3 mm), marcate cu CI3 pe o fatd si cu %5 pe cealalta fatd.]

[Comprimate filmate de culoare alba, eliptice (12,5/5 mg) (cu dimensiuni de 10,6 mm x 5,3 mm),
marcate cu CI4 pe o fata si cu %5~ pe cealaltd fata.]

[Comprimate filmate de culoare galbena, eliptice (12,5/7,5 mg) (cu dimensiuni de 10,6 mm x 5,3 mm),
marcate cu CI5 pe o fata si cu *5” pe cealaltd fata.]

[Comprimate filmate de culoare alba, octogonale (25/5 mg) (cu diametru de 7,8 mm), marcate cu CI6
pe o fatd si cu %5 pe cealalta fata.]




[Comprimate filmate de culoare galbena, octogonale (25/7,5 mg) (cu diametru de 7,8 mm), marcate cu
CI7 pe o fatd si cu 5~ pe cealalt fata.]

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Carivalan este indicat ca terapie de substitutie la pacienti adulti cu ritm sinusal normal, a céror
afectiune este deja controlata cu ivabradina si carvedilol administrate separat, in doze similare, pentru:
- tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice stabile la pacienti cu boald coronariana

- tratamentul insuficientei cardiace cronice (clasa II-IV NYHA) cu disfunctie sistolica.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Doza recomandata de Carivalan este un comprimat de doua ori pe zi, o datd dimineata si o data seara.

Carivalan trebuie utilizat doar la pacientii a cédror afectiune este controlatd cu doze stabile ale
componentelor administrate concomitent, cu carvedilol si ivabradind administrate In doza optima.

Combinatia In doza fixa nu este indicata ca tratament de initiere.

Daca este necesara o schimbare a dozei, trebuie avuta in vedere stabilirea treptata individuala a dozei
componentelor carvedilol si ivabradind, asigurand pacientului o doza optimd de carvedilol si
ivabradind. Se recomandi ca decizia de a modifica tratamentul sa se bazeze pe datele disponibile
provenind din méasuratori in serie ale frecventei cardiace, ECG sau monitorizarea ambulatorie timp de
24 ore.

Daca, in timpul tratamentului, frecventa cardiacd scade sub 50 batai/minut (bpm) In repaus sau
pacientul prezintd simptome asociate bradicardiei, cum sunt: ameteli, fatigabilitate sau hipotensiune
arteriald, scaderea dozei trebuie realizatd cu componentele carvedilol si ivabradind administrate
separat, asigurand pacientului o doza optima de carvedilol si ivabradina. Dupa reducerea dozei, trebuie
monitorizata frecventa cardiaca (vezi pct. 4.4).

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care persista scaderea frecventei cardiace sub 50 bpm sau
simptomele de bradicardie, cu toate ca doza a fost redusa.

Insuficientad renala
La pacientii cu insuficienta renala si clearance-ul creatininei mai mare de 15 ml/min (vezi pct. 5.2) si
TA sistolica > 100 mmHg nu este necesara ajustarea dozei.

Nu sunt disponibile date la pacienti cu clearance-ul creatininei mai mic de 15 ml/min. Carivalan
trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu clearance-ul creatininei mai mic de 15 ml/min.

Se recomandd monitorizarea functiei renale la pacientii cu insuficientd cardiacd cronicd si TA
sistolica < 100 mmHg.

Insuficienta hepatica

Poate fi necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara spre moderata.

Se recomanda precautie atunci cand se administreaza la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata
(vezipct. 4.4 515.2).

Carivalan este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Varstnici
Carivalan poate fi administrat cu precautie la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).



Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Carivalan la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date
pentru Carivalan. Datele pentru ivabradina sunt prezentate la punctul 5.1.

Mod de administrare
Administrare orala.
Comprimatele de Carivalan trebuie administrate de doua ori pe zi, in timpul meselor (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la alte beta-blocante sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1;

- Insuficienta hepatica severa;

- Insuficienta cardiaca acuta sau instabild/decompensata,

- Angina pectorala instabila;

- Angina Prinzmetal;

- Bloc AV de gradul 2 si 3;

- Sindromul sinusului bolnav (inclusiv bloc sino-atrial);

- Bradicardie simptomatica sau severa (<50 bpm);

- Infarct miocardic acut;

- Soc cardiogen;

- Pacienti dependenti de pacemaker (frecventa cardiaca impusa exclusiv de pacemaker);

- Boala vasculara periferica severa (de exemplu, fenomen Raynaud);

- Hipotensiune arteriald severd (tensiunea arteriald sistolicd <90 mmHg, tensiunea arteriald
diastolica < 50 mmHg);

- Boala pulmonara obstructiva cronicé asociata cu obstructie bronsica;

- Antecedente de bronhospasm sau astm bronsic;

- Acidoza metabolica;

- Feocromocitom netratat;

- Asociere cu verapamil sau diltiazem, care sunt inhibitori moderati de CYP3A4 cu proprietati de
reducere a frecventei cardiace (vezi pct. 4.5);

- Asociere cu inhibitorii puternici ai citocromului P4503A4, cum sunt: antifungice de tip azolic
(ketoconazol, itraconazol), antibiotice macrolide (claritromicind, -eritromicind per os,
josamicind, telitromicind), inhibitori de proteaza HIV (nelfinavir, ritonavir) si nefazodona (vezi
pct. 4.5 51 5.2);

- Sarcind, aldptare si femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive adecvate
(vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari speciale

Absenta beneficiului in ceea ce priveste rezultatele clinice la pacientii cu angind pectorald cronicd
stabila

Carivalan este indicat numai pentru tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice stabile,
deoarece ivabradina nu are beneficii in ceea ce priveste evenimentele cardiovasculare (de exemplu,
infarct miocardic sau deces de cauza cardiovasculard) (vezi pct. 5.1).

Masurarea frecventei cardiace

Dat fiind faptul ca frecventa cardiacd poate fluctua considerabil in timp, atunci cand se determind
frecventa cardiaca in repaus la pacientii tratati cu ivabradind la care este necesard modificarea dozei,
trebuie luate in considerare masurarea in serie a frecventei cardiace, ECG sau monitorizarea
ambulatorie timp de 24 ore. Aceasta se aplicad si pacientilor cu frecventa cardiacd micd, In special
atunci cand frecventa cardiaca scade sub 50 bpm, sau dupa reducerea dozei (vezi pct. 4.2).

Aritmii cardiace



Ivabradina nu este eficace in tratamentul sau preventia aritmiilor cardiace si, foarte probabil, isi pierde
eficacitatea atunci cand se produce un episod de tahiaritmie (de exemplu, tahicardie ventriculard sau
supraventriculard). Prin urmare, Carivalan nu se recomanda la pacienti cu fibrilatie atriald sau alte
aritmii cardiace care interfera cu functia nodului sinusal.

La pacientii tratati cu ivabradind, riscul de aparitie a fibrilatiei atriale este crescut (vezi pct. 4.8).
Fibrilatia atrialda a fost mai frecventd la pacientii care utilizeazd concomitent amiodarond sau
antiaritmice potente de clasa I. Se recomanda monitorizarea clinica regulatd a pacientilor tratati cu
ivabradina, pentru aparitia fibrilatiei atriale (sustinutd sau paroxisticd), inclusiv monitorizarea ECG,
dacad este indicata clinic (de exemplu, in cazul agravarii anginei pectorale, palpitatiilor, pulsului
neregulat). Pacientii trebuie informati asupra semnelor si simptomelor de fibrilatie atriala si trebuie
sfatuiti sa se adreseze medicului daca acestea apar. Daca fibrilatia atriald apare in timpul tratamentului,
raportul dintre beneficiile si riscurile continuarii tratamentului cu Carivalan trebuie atent reevaluat.

Pacientii cu insuficientd cardiaca cu tulburari de conducere intraventriculara (bloc de ramura stanga,
bloc de ramura dreapta) si desincronizare ventriculara trebuie atent monitorizati.

Utilizarea la pacienti cu frecventa cardiaca mica

Tratamentul cu Carivalan nu trebuie initiat la pacientii cu o frecventa cardiacd de repaus inaintea
tratamentului mai mica de 50 bpm (vezi pct. 4.3).

Daca, in timpul tratamentului cu Carivalan, frecventa cardiaca de repaus scade si se mentine la valori
sub 50 bpm sau daca pacientul prezinta simptome de bradicardie, cum sunt: ameteli, fatigabilitate sau
hipotensiune arteriald, doza trebuie redusa treptat utilizind componentele individuale si asigurand
pacientului o doza optima de carvedilol si ivabradina, sau tratamentul trebuie oprit (vezi pct. 4.2).

Asocierea cu blocante ale canalelor de calciu

Asocierea Carivalan cu blocante ale canalelor de calciu care reduc frecventa cardiaca, de exemplu:
verapamil sau diltiazem, este contraindicatd (vezi pct. 4.3 si 4.5). Nu exista date de siguranta privind
asocierea ivabradinei cu nitrati si blocante ale canalelor de calciu dihidropiridinice, cum este
amlodipina. Eficacitatea suplimentard a ivabradinei in asociere cu blocante ale canalelor de calciu
dihidropiridinice nu a fost Inca stabilita (vezi pct. 5.1).

Insuficienta cardiaca cronicd

Insuficienta cardiaca trebuie sa fie stabild inainte de a lua in considerare tratamentul cu Carivalan. Nu
este recomandatd administrarea Carivalan la pacientii cu insuficientd cardiacd clasa IV NYHA, din
cauza datelor limitate pentru aceastd grupa de pacienti.

Carivalan trebuie utilizat cu precautie 1n asociere cu glicozide cardiace, deoarece aceste medicamente,
precum si carvedilol, pot incetini conducerea atrioventriculara (vezi pct. 4.5).

Accident vascular cerebral
Nu este recomandata administrarea Carivalan imediat dupa un accident vascular cerebral, deoarece nu
existd date disponibile pentru ivabradind pentru astfel de situatii.

Functia vizuala

Ivabradina influenteaza functia retiniand. Nu existd dovezi ale unui efect toxic al tratamentului de
lungd duratad cu ivabradind asupra retinei (vezi pct. 5.1). Trebuie luatd in considerare oprirea
tratamentului dacd apare o deteriorare brusca a functiei vizuale. Precautii speciale trebuie luate in
cazul pacientilor cu retinita pigmentara.

Precautii

Intreruperea tratamentului

Daca este necesar, administrarea ivabradinei poate fi intrerupta, dar trebuie evitatd intreruperea brusca
a administrarii beta-blocantelor, mai ales la pacientii cu boald cardiaci ischemici. Intreruperea
tratamentului cu Carivalan trebuie urmatd imediat de administrarea carvedilolului in monoterapie,
asigurand pacientului doza optimad de carvedilol. Dozele de carvedilol administrate separat trebuie
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reduse treptat, de exemplu, prin reducerea la jumatate a dozei la fiecare trei zile. Dacé este necesar,
trebuie initiatd simultan terapia de substitutie, pentru a preveni exacerbarea simptomelor de angina
pectorala. Daca pacientul manifesta orice simptome, dozele trebuie scazute mai lent.

Functia renald in insuficienta cardiaca congestivd

S-a observat deteriorarea reversibilad a functiei renale in timpul tratamentului cu carvedilol la pacientii
cu insuficienta cardiaca cronica cu tensiune arteriald micad (TA sistolica < 100 mmHg), boala cardiaca
ischemica si afectiune vasculara difuza, si/sau insuficientd renald preexistenta.

Pacienti cu hipotensiune arteriald

Datele referitoare la pacientii cu hipotensiune arteriald usoard pand la moderatd sunt limitate, prin
urmare ivabradina trebuie utilizatd cu precautie la acesti pacienti. Carivalan este contraindicat la
pacientii cu hipotensiune arteriald severa (tensiunea arteriala sistolicd < 90 mmHg, tensiunea arteriald
diastolica < 50 mmHg) (vezi pct. 4.3).

Fibrilatie atriala — Aritmii cardiace

Nu exista dovezi de risc de bradicardie (excesiva) la revenirea la ritmul sinusal in momentul in care se
initiaza cardioversia farmacologica la pacientii tratati cu ivabradina. Cu toate acestea, in absenta unor
date mai ample, ar trebui avuta in vedere cardioversia electrica non-urgenta la 24 de ore dupa ultima
doza de Carivalan.

Utilizarea la pacienti cu sindrom QT prelungit congenital sau tratafi cu medicamente care prelungesc
intervalul QT

Utilizarea Carivalan la pacientii cu sindrom QT prelungit congenital sau la cei tratati cu medicamente
care prelungesc intervalul QT trebuie evitata (vezi pct. 4.5). Daca asocierea se dovedeste necesara,
trebuie efectuatd o monitorizare cardiaca atentd. Reducerea frecventei cardiace produsa de ivabradina
poate exacerba prelungirea intervalului QT, ceea ce poate conduce la aritmii severe, in special forsada
vdrfurilor.

Pacienti cu hipertensiune arteriald care necesita modificari ale tratamentului tensiunii arteriale

In studiul SHIFT, mai multi pacienti tratati cu ivabradini au avut episoade de crestere a tensiunii
arteriale (7,1%) comparativ cu pacientii care au primit placebo (6,1%). Aceste episoade au aparut mai
frecvent la scurt timp dupd modificarea tratamentului pentru tensiune arteriald, au fost tranzitorii si nu
au afectat efectul tratamentului cu ivabradina. Cand se fac modificari ale tratamentului la pacientii cu
insuficientd cardiaca cronicd tratafi cu ivabradina, tensiunea arteriald trebuie monitorizata la un
interval adecvat.

Pacienti cu diabet zaharat

Utilizarea Carvedilol poate masca semnele si simptomele hipoglicemiei acute. La pacientii cu diabet
zaharat si insuficientd cardiacd se poate manifesta ocazional controlul deficitar al glicemiei, in
corelatie cu administrarea carvedilolului. Prin urmare, este necesard monitorizarea atenta a pacientilor
cu diabet zaharat care utilizeaza Carivalan, prin monitorizarea regulatd a glicemiei si ajustarea
tratamentului antidiabetic, daca este cazul (vezi pct. 4.5).

Afectiune vasculara periferica

Carivalan trebuie administrat cu precautie la pacientii cu afectiune vasculara periferica, deoarece beta-
blocantele pot precipita sau agrava simptomele bolii. Aceleasi precautii se aplica si pacientilor cu
sindrom Raynaud, deoarece poate aparea exacerbarea sau agravarea simptomelor. Carivalan este
contraindicat in afectiunea vasculara periferica severa (vezi pct. 4.3).

Anestezie generala si interventii chirurgicale majore

Beta-blocantele reduc riscul de aritmii in timpul anesteziei generale, dar pot creste riscul de
hipotensiune arteriala. Prin urmare, se recomanda precautie la administrarea anumitor medicamente
anestezice, din cauza efectului inotrop sinergic negativ al carvedilolului si medicamentelor anestezice
(vezi pct. 4.5).



Tireotoxicoza/hipertiroidism
Beta-blocantele, cum este carvedilolul, pot masca semnele hipertiroidismului si simptomele
tireotoxicozei.

Lentile de contact
Pacientii care poartd lentile de contact si sunt tratati cu Carivalan trebuie avertizati cu privire la
posibilitatea scaderii secretiei lacrimale din cauza componentei carvedilol.

Hipersensibilitate

Carivalan trebuie administrat cu precautie la pacientii cu antecedente de reactii de hipersensibilitate
severe si la cei care urmeaza tratament de desensibilizare, deoarece beta-bocantele, cum este
carvedilol, pot creste atat sensibilitatea la alergeni, cat si severitatea reactiilor anafilactice.

Psoriazis

La pacientii cu antecedente personale sau familiale de psoriasis asociat cu tratamentul cu beta-
blocante, Carivalan trebuie administrat numai dupd evaluarea atentd a beneficiilor si riscurilor,
deoarece beta-blocantele pot agrava reactiile cutanate.

Feocromocitom

La pacientii cu feocromocitom trebuie sd se initieze tratament cu alfa-blocante anterior administrarii
oricarui beta-blocant. Desi carvedilolul are activitate farmacologica alfa- si beta-blocantd, nu existd
date privind utilizarea carvedilolului in aceastd situatie. Prin urmare, se recomanda precautie la
administrarea Carivalan la pacienti cu suspiciune de feocromocitom.

Precautii suplimentare

Din cauza datelor clinice insuficiente, carvedilol nu trebuie administrat la pacienti cu hipertensiune
arteriald oscilanta sau secundard, hipotensiune arteriala ortostaticd, infarct miocardic acut, stenoza
relevanta hemodinamic a valvelor cardiace sau a tractului de ejectie al ventriculului sting, boald
arteriala periferica in stadiu terminal, sau pacienti care primesc tratament concomitent cu antagonisti ai
receptorilor al sau cu agonisti ai receptorilor a2.

Excipienti

Deoarece comprimatele contin lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza,
deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sd utilizeze acest
medicament.

Carivalan contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost observate interactiuni intre carvedilol si ivabradind intr-un studiu privind interactiunile
realizat la voluntari sdndtosi. Mai jos sunt prezentate informatii privind interactiunile cunoscute cu alte
medicamente, ale substantelor active luate separat.

Ivabradina este metabolizatd doar de catre CYP3A4 si este un inhibitor foarte slab al acestui citocrom.
S-a demonstrat ca ivabradina nu influenteaza metabolismul si concentratiile plasmatice ale altor
substraturi de CYP3A4 (inhibitori usori, moderati §i puternici). Inhibitorii si inductorii CYP3A4 pot
interactiona cu ivabradina si, din punct de vedere clinic, 1i pot influenta semnificativ metabolizarea si
farmacocinetica. Studiile despre interactiunile medicament-medicament au stabilit ca inhibitorii
CYP3A4 cresc concentratiile plasmatice ale ivabradinei, in timp ce inductorii le scad. Concentratiile
plasmatice mari de ivabradina se pot asocia cu risc de bradicardie excesiva (vezi pct. 4.4).

Carvedilol este atat un substrat, cat si un inhibitor al glicoproteinei P. Prin urmare, biodisponibilitatea
medicamentelor transportate de glicoproteina P poate fi crescuta ca urmare a administrarii in asociere
cu carvedilol. In plus, biodisponibilitatea carvedilolului poate fi modificatd de inductori sau inhibitori
ai glicoproteinei P.



Inhibitorii, precum si inductorii izoenzimelor CYP2D6 si CYP2C9 pot modifica in mod stereoselectiv
metabolismul sistemic si presistemic a carvedilol, ceea ce poate duce la scaderea sau cresterea

concentratiei plasmatice a R- si S-carvedilol (vezi pct. 5.2).

Unele dintre aceste tipuri de interactiuni, care au fost observate la pacienti sau subiecti sdnatosi, sunt

enumerate mai jos. Cu toate acestea, lista nu este completa.

Asocieri contraindicate (vezi pct. 4.3):

Interactiuni cunoscute pentru | Componenta Interactiuni cu alte medicamente
medicament

Inhibitori puternici ai CYP3A4 | Ivabradina Interactiuni farmacocinetice: Este
(antifungice de tip azolic Asocieri contraindicatd asocierea ivabradinei cu
(ketoconazol, itraconazol), contraindicate inhibitorii puternici ai CYP3A4. Inhibitorii
antibiotice macrolide puternici ai CYP3A4 ketoconazol (200 mg
(claritromicina, eritromicina o data pe zi) si josamicina (1 g de doua ori
per 0s, josamicina, pe zi) au marit expunerea plasmatica
telitromicind), inhibitori de medie la ivabradinad de 7 pana la 8 ori (vezi
proteaza HIV (nelfinavir, pct. 4.3).

ritonavir) si nefazodona) Carvedilol Pacientii tratati cu medicamente care

Asocieri care necesitd
precaufie

inhiba enzimele citocromului P450 (de
exemplu, cimetiding, fluoxetina,
verapamil, ketoconazol, haloperidol,
eritromicind) trebuie monitorizati atent in
timpul tratamentului concomitent cu
carvedilol.

Inhibitori moderati ai CYP3A4
(diltiazem, verapamil)

Ivabradina
Asocieri
contraindicate

Interactiuni farmacocinetice si
farmacodinamice: Studii despre
interactiuni specifice la voluntari sanatosi
si la pacienti au demonstrat ca asocierea
ivabradinei cu medicamente care reduc
frecventa cardiaca, cum este diltiazem sau
verapamil, a determinat o crestere a
expunerii la ivabradina (o crestere de 2-3
ori a ASC) si la o reducere suplimentara a
frecventei cardiace cu 5 bpm (vezi pct.
4.3).

Carvedilol
Asocieri care necesitd
precaufie

S-au observat cazuri izolate de tulburari de
conducere (rar cu afectare hemodinamica)
atunci cand carvedilol a fost administrat
concomitent cu diltiazem, verapamil. Ca si
in cazul altor medicamente beta-blocante,
se recomandad monitorizarea ECG si a
tensiunii arteriale atunci cand carvedilol se
administreaza concomitent cu blocante ale
canalelor de calciu de tipul verapamilului
sau diltiazemului, deoarece administrarea
concomitenta a carvedilolului cu aceste
medicamente poate creste riscul de aparitie
a tulburarilor de conducere
atrioventriculara.




Asocieri nerecomandate (vezi pct. 4.4):

Interactiuni cunoscute pentru | Componenti Interactiuni cu alte medicamente
medicament
Medicamente care prelungesc Ivabradina Asocierea medicamentelor care
intervalul QT Asocieri prelungesc intervalul QT cu ivabradina
Medicamente utilizate in nerecomandate trebuie evitata, deoarece prelungirea
tratamentul unor afectiuni intervalului QT poate fi exacerbata prin
cardiovasculare si care reducerea frecventei cardiace. Daca
prelungesc intervalul QT (de asocierea se dovedeste necesara, trebuie
exemplu, chinidina, efectuatd o monitorizare cardiaca atenta
disopiramida, bepridil, sotalol, (vezi pct. 4.4).

Carvedilol La pacientii cu insuficientd cardiacd,

ibutilida, amiodarona).
Medicamente utilizate in
tratamentul altor afectiuni decéit

Asocieri care necesitd
precautie (cu

amiodarone a scazut clearance-ul S-
carvedilol, cel mai probabil prin inhibarea

cele cardiovasculare si care amiodarona) CYP2C9. Concentratia plasmaticd medie

prelungesc intervalul QT (de a R-carvedilol a rdmas nemodificata. Ca

exemplu, pimozida, ziprasidona, urmare, existd un risc potential de beta-
sertindol, meflochini, blocare accentuatd cauzatd de cresterea

halofantrind, pentamidind, concentratiei plasmatice a S-carvedilol. S-

cisaprida, eritromicina au observant cazuri izolate de tulburdri de

administrata intravenos). conducere (rar cu efecte hemodinamice)
atunci cand carvedilol a fost asociat cu
amiodarond. Asocierea carvedilol cu
amiodarond (administrare orald) trebuie
monitorizata atent, deoarece au fost
raportate bradicardie, stop cardiac si
fibrilatie ventriculara la scurt timp dupa
initierea tratamentului in asociere dintre
beta-blocante (cum este carvedilol) si
amiodarona.

Medicamente antiaritmice Carvedilol Exista risc de aparitie a insuficientei

administrate intravenos (altele Asocieri cardiaca in cazul asocierii

decét verapamil, diltiazem) nerecomandate medicamentelor antiaritmice clasa Ia sau
Ic administrate intravenos cu carvedilol.
Administrarea concomitentd a beta-
blocantelor cu acest tip de medicamente
trebuie monitoizata atent.

Suc de grepfrut Ivabradina Expunerea la ivabradina a crescut de 2 ori
Asocieri in urma asocierii cu suc de grepfrut. Prin
nerecomandate urmare, consumul de suc de grepfrut

trebuie evitat In timpul tratamentului cu
ivabradina.

Asocieri care necesita precautie:

Interactiuni cunoscute pentru | Componenta Interactiuni cu alte medicamente

medicament

Inhibitori moderati ai CYP3A4 | Ivabradina Asocierea ivabradinei cu alti inhibitori

(altii decat diltiazem,
verapamil), de exemplu,
fluconazol

Asocieri care necesitd
precaufie

CYP3A4 moderati (de exemplu,
fluconazol) se poate avea in vedere la
doza de initiere de 2,5 mg de doua ori pe
zi §1 dacd frecventa cardiaca de repaus
este peste 70 bpm, cu monitorizarea
frecventei cardiace.

Inductori ai izoenzimelor
citocromului P450

Ivabradina
Asocieri care necesitd

Inductori ai CYP3A4: inductorii CYP3A4
(de exemplu: rifampicina, barbiturice,




Interactiuni cunoscute pentru
medicament

Componenta

Interactiuni cu alte medicamente

precaufie

fenitoind, Hypericum perforatum
(sunatoare)) pot sciadea expunerea la
ivabradina si activitatea sa. Asocierea cu
medicamente care induc CYP3A4 poate
necesita o ajustare a dozei de ivabradina.
Asocierea a 10 mg ivabradina de doua ori
pe zi cu sunatoare a demonstrat reducerea
ASC a ivabradinei la jumatate.
Administrarea de sunatoare trebuie
restrictionata 1n timpul tratamentului cu
ivabradina.

Carvedilol

Asocieri care necesita
precautie (cu
rifampicind)

Intr-un studiu efectuat la 12 subiecti
sdnatosi, asocierea rifampicinei cu
carvedilol a scazut concentratiile
plasmatice ale carvedilol cu aproximativ
70%, cel mai probabil prin efectul
inductor al rifampicinei asupra
glicoproteinei P. Aceasta a produs o
scddere a absorbtiei intestinale a
carvedilol si a efectului antihipertensiv.

Cimetidina

Carvedilol
Asocieri care necesitd
precautie

Cimetidina a crescut ASC a carvedilol cu
aproximativ 30%, dar nu modifica Cpax.
Se recomanda precautie la pacientii care
utilizeaza inhibitori ai oxidazei mixte, de
exemplu cimetidina, deoarece pot creste
valorile concentratiei serice a carvedilol.
Cu toate acestea, avand in vedere efectul
relativ redus al cimetidinei asupra
concentratiei carvedilol, probabilitatea
aparitiei unui efect clinic important este
minima.

Fluoxetina

Carvedilol
Asocieri care necesita
precaufie

Intr-un studiu randomizat, incrucisat,
efectuat la 10 pacienti cu insuficienta
cardiaca, administrarea concomitenta a
carvedilol cu fluoxetina, un inhibitor
puternic al CYP2D6, a dus la inhibitia
stereoselectiva a metabolismului
carvedilolului, cu o crestere medie de
77% a ASC a enantiometrului R(+).

Cu toate acestea, nu s-a observat nicio
diferenta intre grupurile de tratament in
ceea ce priveste evenimentele adverse,
tensiunea arteriala sau frecventa cardiaca.

Glicozide cardiace (digoxina,
digitoxina)

Carvedilol
Asocieri care necesita
precaufie

Concentratiile plasmatice ale digoxinei si
digitoxinei sunt crescute atunci cand
digoxina se administreaza concomitent cu
carvedilol. Digoxina, digitoxina si
carvedilolul prelungesc timpul de
conducere atrioventriculard; prin urmare,
se recomanda monitorizarea concentratiei
plasmatice a digoxinei la Inceperea,
ajustarea sau intreruperea tratamentului cu
Carivalan.

Ciclosporina

Carvedilol
Asocieri care necesitd

In cadrul a doua studii clinice, efectuate la
pacienti cu transplant renal si cardiac




Interactiuni cunoscute pentru
medicament

Componenta

Interactiuni cu alte medicamente

precaufie

carora li s-a administrat ciclosporind oral,
au fost observate cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale
ciclosporinei dupa initierea tratamentului
cu carvedidol. S-a constatat ca
administrarea carvedilolului creste
absorbtia ciclosporinei administrata oral
prin inhibarea activitatii glicoproteinei P
intestinale. Pentru a mentine
concentratiile ciclosporinei in limitele
intervalului terapeutic a fost necesara
scaderea dozei de ciclosporind la
aproximativ 30% dintre pacienti, In timp
ce alti pacienti nu au necesitat ajustarea
dozei. In medie, doza a fost scazuti la
acesti pacienti cu aproximativ 20%. Din
se recomandd monitorizarea atenta a
concentratiilor de ciclosporina dupa
initierea tratamentului cu Carivalan si
ajustarea dozei de ciclosporina, dacé este
necesar. Nu se anticipeaza interactiuni cu
carvedilolul in urma administrarii
intravenoase a ciclosporinei.

Insulina sau antidiabetice orale

Carvedilol
Asocieri care necesita
precautie

Medicamentele cu proprietati beta-
blocante pot creste efectul de reducere a
glicemiei exercitat de insulina si
medicamente antidiabetice orale.
Simptomele hipoglicemiei (in special
tahicardia si palpitatiile) pot fi mascate
sau atenuate. Prin urmare, glicemia
trebuie monitorizata atent la pacientii
tratati cu insulind sau antidiabetice orale.

Medicamente care produc
depletie de catecolamine

Carvedilol
Asocieri care necesitd
precaufie

Pacientii care utilizeaza concomitent un
beta-blocant (cum este carvedilol) si un
medicament care poate produce depletie
de catecolamine (de exemplu, rezerpina,
guanetidind, metildopa, guanfacind si
inhibitori de monoaminoxidaza (cu
exceptia inhibitorilor MAO-B)) trebuie
monitorizati atent pentru eventuale semne
de hipotensiune arteriala si/sau
bradicardie severd.

Clonidina

Carvedilol
Asocieri care necesita
precautie

Administrarea concomitenta a clonidinei
cu medicamente beta-blocante (cum este
carvedilol) poate potenta efectele de
scadere a tensiunii arteriale si frecventei
cardiace. Cand se decide intreruperea
administrarii concomitente de beta-
blocant cu clonidina, beta-blocantul
trebuie Intrerupt primul. Tratamentul cu
clonidina poate fi intrerupt dupa céteva
zile, prin reducerea treptata a dozei.

Dihidropiridine

Carvedilol
Asocieri care necesitd

Administrarea concomitenta a
dihidropiridinelor cu carvedilol trebuie
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Interactiuni cunoscute pentru | Componenti Interactiuni cu alte medicamente
medicament
precautie monitorizata atent, deoarece s-au observat
cazuri de insuficientd cardiaca si
hipotensiune arteriald severa in aceasta
situatie.
Medicamente anestezice Carvedilol In timpul anesteziei generale se

Asocieri care necesitd

recomanda monitorizarea atentd a

precautie semnelor vitale, din cauza efectelor
sinergice inotrop negativ si hipotensor ale
carvedilolului si medicamentelor
anestezice.
Bronhodilatatoare beta-agoniste | Carvedilol Beta-blocantele non-cardioselective se

Asocieri care necesitd

opun efectelor bronhodilatatoare ale

precautie bronhodilatatoarelor beta-agoniste. Se
recomanda monitorizarea atenta a
pacientilor.
Diuretice care elimind potasiul | Ivabradine Hipokaliemia poate creste riscul de

(diuretice tiazidice si diuretice

de ansa) precautie

Asocieri care necesita

aritmii. Deoarece ivabradina poate
produce bradicardie, combinatia rezultata
de hipokaliemie cu bradicardie este un
factor predispozant pentru aparitia
aritmiilor severe, in special la pacientii cu
sindrom QT prelungit, fie congenital sau
indus de substanta.

Asocieri care trebuie luate in considerare (determinate de carvedilol):

Interactiuni cunoscute pentru medicament

Interactiuni cu alte medicamente

Medicamente antihipertensive

Similar altor medicamente cu proprietati beta-
blocante, carvedilolul poate potenta efectul altor
medicamente administrate concomitent care au
efect antihipertensiv (de exemplu, antagonisti ai
receptorilor alphal) sau al céror profil de
siguranta include hipotensiunea arteriala ca
reactie adversa.

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS)

Administrarea concomitenta a medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si a beta-
blocantelor poate determina o crestere a tensiunii
arteriale si o afectare a controlului tensiunii
arteriale. Efectul antihipertensiv al carvedilolului
este scazut ca urmare a retentiei de apa si sodiu.

Estrogeni si corticosteroizi

Actiunea antihiperensiva a carvedilolului poate fi
redusd ca urmare a retentiei de apa si sodiu la
pacientii cu tensiune arteriala controlata, care
primesc suplimentar tratament cu estrogeni sau
corticosteroizi.

Nitrati

Nitratii accentueaza efectul hipotensor.

Medicamente simpatomimetice cu efecte alpha-
mimetice si beta-mimetice

Medicamentele simpatomimetice cu efecte alpha-
mimetice si beta-mimetice cresc riscul de
hipotensiune arteriald si bradicardie excesiva.

Ergotamina

Efect vasoconstrictor crescut.

Medicamente blocante neuromuscular

Blocare neuromusculara crescuta.

Solutii oftalmice care contin beta-blocante

Administrarea concomitenta de carvedilol cu
solutii oftalmice care contin alte beta-blocante
poate determina o crestere a reactiilor adverse, in
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Interactiuni cunoscute pentru medicament Interactiuni cu alte medicamente

cazul beta-blocantelor ce prezintd un risc specific
de bradicardie excesiva.

Barbiturice Administrarea concomitenta de carvedilol cu
barbiturice poate determina o eficacitate scazuta a
carvedilolului din cauza inductiei enzimatice.

Studiile asupra interactiunilor specifice medicament-medicament nu au demonstrat efecte
semnificative clinic asupra farmacocineticii §i farmacodinamiei ivabradinei 1n cazul asocierii
urmatoarelor medicamente: inhibitori de pompa de protoni (omeprazol, lansoprazol), sildenafil,
inhibitori de HMG CoA reductazd (simvastatind), blocante ale canalelor de calciu de tip
dihidropiridinic (amlodipina, lacidipind), digoxina si warfarina. In plus, ivabradina nu a avut efecte
semnificative clinic asupra farmacocineticii simvastatinei, amlodipinei, lacidipinei, asupra
farmacocineticii si farmacodinamiei digoxinei, warfarinei §i asupra farmacodinamiei acidului
acetilsalicilic.

In studiile clinice pivot de fazi III, o serie de medicamente au fost asociate in mod curent cu
ivabradina, fard dovezi ale afectdrii sigurantei administrarii: inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei, antagonisti ai angiotensinei II, beta-blocante, diuretice, medicamente antialdosteronice,
nitrati cu duratd de actiune scurta si lunga, inhibitori de HMG CoA reductaza, fibrati, inhibitori de
pompa de protoni, antidiabetice orale, acid acetilsalicilic si alte medicamente antitrombotice.

Copii si adolescenti
Studii privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femei aflate la varsta fertild

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive adecvate in timpul
tratamentului (vezi pct. 4.3).

Sarcina
Pe baza datelor existente pentru componentele administrate separat, utilizarea Carivalan este
contraindicata in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Datele provenite din utilizarea carvedilol la femeile gravide sunt insuficiente. Studiile la animale au
demonstrat aparitia toxicitatii asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om
nu este cunoscut. Medicamentele beta-blocante reduc perfuzia placentara, putind determina moartea
intrauterind a fatului sau nasteri imature si premature. In plus, reactiile adverse (in special
hipoglicemia si bradicardia, hipotensiunea arteriald, detresa respiratorie si hipotermia) pot aparea la fat
si nou-nascut. La nou-nascut in perioada post-natald poate exista un risc crescut de complicatii
cardiace si pulmonare.

Datele provenite din utilizarea ivabradinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile cu ivabradina efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere.
Aceste studii au evidentiat efecte embriotoxice si teratogene (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om
este necunoscut. Prin urmare, ivabradina este contraindicata in timpul sarcinii.

Alaptarea
Carivalan este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Studiile la animale au demonstrat excretia carvedilol si a metabolitilor séi in lapte. Nu exista informatii
privind excretia carvedilol in laptele uman.

Studiile la animale au demonstrat ca ivabradina este excretata in lapte. Femeile care necesita tratament
cu ivabradina trebuie sa Intrerupa alaptarea si sa opteze pentru altd cale de alimentare a copilului.
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Fertilitatea

Nu existd date disponibile privind fertilitatea in cazul utilizarii Carivalan.

Studiile cu carvedilol au evidentiat afectarea fertilitatii la femelele adulte de sobolan. Studiile cu
ivabradina efectuate la sobolani nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii la ambele sexe (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pe baza datelor existente pentru componentele administrate separat, Carivalan poate afecta capacitatea
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Din cauza variabilitatii reactiilor individuale la administrarea carvedilol (de exemplu, ameteli,
oboseald sau scadere a vigilentie), capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje poate fi
afectata. Aceasta se aplica in special la inceputul tratamentului, la cresterea dozei, in timpul schimbarii
cu un alt tratament sau n asociere cu alcool etilic.

Ivabradina poate influenta capacitatea pacientilor de a conduce vehicule. Pacientii trebuie avertizati ca
ivabradina poate produce fenomene luminoase tranzitorii (constand in special in fosfene). Fenomenele
luminoase se pot produce 1n situatii In care pot aparea variatii bruste ale intensitatii luminii, in special
in cazul conducerii vehiculelor pe timp de noapte. Ivabradina nu are nicio influentd asupra capacitatii
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, in urma experientei dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri
de afectare a capacitatii de a conduce vehicule din cauza simptomelor vizuale.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de sigurantd

In cazul carvedilol, frecventa reactiilor adverse nu este dependenti de dozi, cu exceptia ametelii,
tulburarilor de vedere si bradicardiei.

In cazul ivabradinei, reactiile adverse cele mai frecvente, fenomenele luminoase (fosfene) si
bradicardia, sunt dependente de doza si in legatura cu efectul farmacologic al medicamentului.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost observate in cursul tratamentului cu carvedilol si ivabradina
administrate separat, si clasificate dupa frecventd conform conventiei MedDRA pe aparate, sisteme si
organe, astfel:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>=1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Clasificarea Reactii adverse Frecventa
MedDRA pe Carvedilol Ivabradina
aparate, sisteme si
organe
Infectii si infestari | Bronsitd Frecvente -
Pneumonie Frecvente -
Infectii ale cdilor respiratorii superioare Frecvente -
Infectii ale cailor urinare Frecvente -
Tulburari Anemie Frecvente -
hematologice si Eozinofilie - Mai putin
limfatice frecvente
Trombocitopenie Rare -
Leucopenie Foarte rare -
Tulburari ale Reactii alergice (hipersensibilitate) Foarte rare -
sistemului
imunitar
Tulburari Hipercolesterolemie Frecvente -
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Clasificarea Reactii adverse Frecventa
metabolice si de Deteriorare a controlului glicemic Frecvente -
nutritie (hiperglicemie sau hipoglicemie) la
pacienti cu diabet zaharat preexistent
Diabet zaharat Frecvente -
Hiperuricemie - Mai putin
frecvente
Tulburari psihice | Dispozitie depresiva, depresie Frecvente -
Tulburari ale somnului, cosmaruri Mai putin -
frecvente
Confuzie Mai putin -
frecvente
Tulburiri ale Cefalee Foarte frecvente Frecvente
sistemului nervos | Ameteli Foarte frecvente Frecvente
Sincope Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Presincope Mai putin -
frecvente
Parestezii Mai putin -
frecvente
Tulburiri oculare
Fenomene luminoase (fosfene) - Foarte frecvente
Afectare a vederii Frecvente Mai putin
frecvente
Iritatii oculare Frecvente -
Vedere Incefosata - Frecvente
Reducere a secretiei lacrimale Frecvente -
Diplopie - Mai putin
frecvente
Tulburéri acustice | Vertij - Mai putin
si vestibulare frecvente
Tulburiri cardiace | Insuficientd cardiaca Foarte frecvente | -
Bradicardie Frecvente Frecvente
Edem pulmonar Frecvente -
Edem (inclusiv edem generalizat si Frecvente -
sistemic, inflamare a zonei genitale si a
picioarelor, hipervolemie si retentie de
lichide)
Bloc AV de gradul 1 (prelungirea - Frecvente
intervalului PQ pe ECG)
Extrasistole ventriculare - Frecvente
Fibrilatie atriald - Frecvente
Angina pectorala Mai putin -
frecvente
Palpitatii - Mai putin
frecvente
Extrasistole supraventriculare - Mai putin
frecvente
Bloc AV Mai putin -
frecvente
Bloc AV de gradul 2 - Foarte rare
Bloc AV de gradul 3 - Foarte rare
Sindromul sinusului bolnav - Foarte rare
Tulburari Hipotensiune arteriala Foarte frecvente | Mai putin
vasculare frecvente
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Clasificarea Reactii adverse Frecventa
(posibil legate
de bradicardie)

Hipotensiune arteriala posturalad Frecvente -
Tulburari ale circulatiei periferice Frecvente -
(extremitati reci, boala vasculara

periferica, exacerbare a simptomelor la

pacientii cu claudicatie intermitenta si

fenomen Raynaud)

Tensiune arteriald necontrolata - Frecvente

Tulburari Dispnee Frecvente Mai putin

respiratorii, frecvente

toracice si Astm la pacientii cu predispozitie Frecvente -
mediastinale Congestie nazala Rare -
Respiratie suierdtoare Rare -
Tulburari gastro- | Greata Frecvente Mai putin
intestinale frecvente
Diaree Frecvente Mai putin
frecvente
Dureri abdominale Frecvente Mai putin
frecvente*
Varsaturi Frecvente -
Dispepsie Frecvente -
Constipatie Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Xerostomie Rare -

Afectiuni cutanate | Reactii cutanate (de exemplu, exantem Mai putin -

si ale tesutului alergic, dermatita, urticarie, prurit si frecvente

subcutanat transpiratie accentuati)

Reactii asemanatoare lichenului plan, Mai putin -

psoriazis sau exantem psoriazic (care frecvente

apare dupa cateva saptamani pana la ani

de la inceperea tratamentului). Leziunile

existente se pot agrava.

Alopecie Mai putin -

frecvente

Angioedem - Mai putin
frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie - Mai putin
frecvente

Eritem - Rare

Prurit - Rare

Urticarie - Rare

Reactii cutanate severe (de exemplu, Foarte rare -

eritem polimorf, sindrom Stevens-

Johnson, necrolizd epidermica toxicd)

Tulburari Dureri la nivelul extremitatilor Frecvente -

musculo-scheletice | Guti Frecvente -

si ale tesutului Spasme musculare - Mai putin

conjunctiv frecvente

Tulburari renale si | Insuficienta renalad si tulburari functionale | Frecvente -

ale cdilor urinare | renale la pacientii cu boald vasculara

difuza si/sau insuficienta renala
preexistenta
Tulburdri de mictiune Frecvente -
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Clasificarea Reactii adverse Frecventa
Incontinentd urinara la femei Foarte rare -
Tulburari generale | Astenie, fatigabilitate Foarte frecvente | Mai putin
si la nivelul locului frecvente
de administrare Durere Frecvente -
Stare generala de rau (posibil legata de - Rare
bradicardie)
Investigatii Crestere a greutatii corporale Frecvente -
diagnostice Crestere a creatininemiei - Mai putin
frecvente
Prelungire a intervalului QT pe ECG - Mai putin
frecvente
Crestere a valorilor serice ale Foarte rare -
transaminazelor ALT, AST si ale GGT
Tulburiri ale Impotenta, disfunctie erectila Mai putin -
aparatului genital frecvente
si sanului

* Frecventa calculatd din studii clinice pentru evenimentele adverse semnalate in urma raportarii
spontane

Descrierea reactiilor adverse selectate

Carvedilol
Ametelile, sincopele, cefaleea si astenia sunt de obicei usoare ca severitate si este mai probabil ca
acestea sa apara la Inceputul tratamentului.

Insuficienta cardiaca este o reactie adversa raportata frecvent atat la pacientii la care s-a administrat
placebo, cat si la cei tratati cu carvedilol (14,5% si, respectiv,15,4%, la pacientii cu disfunctie
ventriculard stdngd dupa infarct miocardic acut).

S-a observat deteriorarea reversibild a functiei renale in timpul tratamentului cu carvedilol la pacientii
cu insuficientd cardiacd cronicd cu tensiune arteriald mica, boald cardiacd ischemica si afectiune
vasculara difuza si/sau insuficientd renala preexistenta (vezi pct. 4.4).

Beta-blocantele neselective, In mod special, pot determina manifestarea unui diabet zaharat latent,
agravarea diabetului zaharat existent si afectarea controlului glicemic. Echilibrul glucozei poate fi, de
asemenea, usor perturbat in timpul tratamentului cu carvedilol, dar aceasta nu se Intampla des.

Carvedilol poate determina incontinentd urinard la femei. Problema se rezolva dupd intreruperea
tratamentului.

Ivabradina

Fenomenele luminoase (fosfene) au fost raportate de catre 14,5% dintre pacienti i descrise ca o
stralucire intensa tranzitorie perceputa intr-o zona limitatd a cdmpului vizual. Acestea sunt declansate,
de reguld, de variatii bruste ale intensitatii luminii. Fosfenele pot fi descrise, de asemenea, ca o auréd, o
descompunere a imaginii (efecte stroboscopice sau caleidoscopice), lumini stralucitoare colorate sau
imagine multipld (persistenta la nivelul retinei). Aparitia fosfenelor are loc, in general, In primele doua
luni de tratament, dupa care acestea se pot produce in mod repetat. Fosfenele au fost, in general, de
intensitate ugoard pand la moderatd. Aceste fenomene s-au rezolvat in timpul tratamentului sau dupa
tratament, cele mai multe dintre ele (77,5%) rezolvandu-se in timpul tratamentului. Mai putin de 1%
dintre pacienti si-au schimbat obiceiurile zilnice sau au intrerupt tratamentul din cauza fosfenelor.

Bradicardia a fost raportata de catre 3,3% dintre pacienti, In special in primele 2-3 luni de la initierea
tratamentului. 0,5% dintre pacienti au avut un episod sever de bradicardie, sub sau egal cu 40 bpm.
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In studiul SIGNIFY, fibrilatia atriald a fost observati la 5,3% dintre pacientii tratati cu ivabradina,
comparativ cu 3,8% dintre cei la care s-a administrat placebo. Intr-o analizi combinati a tuturor
studiilor clinice de faza II/II1, dublu orb, controlate cu placebo, cu o durata de cel putin 3 luni, care au
inclus mai mult de 40000 pacienti, incidenta aparitiei fibrilatiei atriale a fost de 4,86% la pacientii
tratati cu ivabradind, comparativ cu 4,08% in grupurile de control, ceea ce corespunde unei rate a
riscului de 1,26, 95% Ii [1,15-1,39].

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii in ceea ce priveste supradozajul cu Carivalan la om.

Simptome:

Determinate de carvedilol

In caz de supradozaj pot apirea hipotensiune arteriala severa, bradicardie, insuficientd cardiaci, soc

cardiogen si stop cardiac. Pot apédrea, de asemenea, detresd respiratorie, bronhospasm, varsaturi,
afectare a stdrii de constienta si convulsii generalizate.

Determinate de ivabradina
Supradozajul poate determina bradicardie severa si prelungita (vezi pct. 4.8).

Abordare terapeutica:

In plus fatd de masurile cu caracter general, parametrii vitali trebuie monitorizati si corectati, daci este
necesar, in cadrul unei unititi specializate de primiri urgente. in primele 4 ore dupa ingestie, absorbtia
carvedilolului in tractul gastro-intestinal poate fi redusa prin lavaj gastric, administrare de carbune
activat si provocarea varsaturilor.

Pacientii trebuie asezati in clinostatism. In cazul bradicardiei severe, care trebuie tratat intr-o unitate
specializatd, se poate recurge la un tratament simptomatic care si includa atropind 0,5 - 2 mg
administrata intravenos si/sau glucagon 1 - 10 mg administrat intravenos (urmat de o perfuzie lenta cu
2 — 5 mg/ord, daca este necesar. Pentru mentinerea functiei ventriculare se recomanda administrarea
intravenos de glucagon sau medicamente simpatomimetice (de exemplu, dobutamina, izoprenalina,
orciprenalini, adrenalind, in functie de greutatea corporald si de efect). in cazul bradicardiei cu
tolerantd hemodinamicd redusd se poate recurge la un tratament simptomatic care sd includa
medicamente beta-adrenergice administrate intravenos, de exemplu, izoprenalind. Daca este necesar,
se poate institui electrostimularea cardiacd temporara. Hipotensiunea arteriald prelungitd poate fi
tratata prin administrarea fluide intravenos.

Daca este necesar un efect inotrop pozitiv, pot fi luati in considerare inhibitori ai fosfodiesterazei, de
exemplu, milrinona. In cazul bradicardiei rezistente la tratament poate fi necesara instituirea terapiei
de stimulare cardiaca. Atunci cand vasodilatatia perifericd predomina in cadrul profilului toxic, se
recomanda administrarea de norfenefrina sau noradrenalind, cu monitorizarea continud a circulatiei, fie
in doze de 5 — 10 mg administrate intravenos si repetate in functie de raspunsul tensiunii arteriale, fie
in doza de 5 micrograme pe minut administratd in perfuzie si ajustatd in functie de valoare tensiunii
arteriale.
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In caz de bronhospasm trebuie administrate medicamente beta-simpatomimetice (aerosoli sau
intravenos) sau aminofilind administrata intravenos prin injectie lenta sau perfuzie.

In eventualitatea aparitiei convulsiilor, se recomandd diazepam sau clonazepam administrate
intravenos prin injectie lenta.

In cazurile severe de supradozaj cu simptome de soc, tratamentul de sustinere trebuie continuat o
perioada suficienta de timp, deoarece se anticipeaza prelungirea timpului de injumatatire plasmatica
prin eliminare si redistribuirea carvedilolului din teritoriile mai profunde. Prin urmare, tratamentul de
sustinere trebuie continuat pana la stabilizarea starii pacientului. Durata tratamentului depinde de
severitatea supradozajului.

Carvedilolul nu se elimina prin dializd, deoarece substanta activa nu este dializabila, probabil din
cauza legarii puternice de proteinele plasmatice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: beta-blocante, alte combinatii, codul ATC: CO7FX06.

Carvedilol
Mecanism de actiune

Carvedilolul este un beta-blocant vasodilatator neselectiv, care reduce rezistenta vasculard periferica
prin blocarea selectiva a receptorilor alfa 1 si realizeazd supresia sistemului renind-angiotensina-
aldosteron prin beta-blocare neselectiva.

Activitatea reninei plasmatice este redusa si retentia de lichide este rara.

Carvedilolul nu are activitate simpatomimetica intrinseca. Similar propranololului, are proprietati de
stabilizare a membranei.

Carvedilolul este un compus racemic din doi stereoizomeri. In cadrul experimentelor la animale s-a
observat cd ambii enantiomeri au proprietati de blocare alfa-adrenergica. Blocarea neselectiva a

receptorilor betal- si beta2-adrenergici este atribuita in special enantiomerului S(-).

Proprietatile antioxidante ale carvedilolului si metabolitilor sai au fost demonstrate in vitro si in vivo n
cadrul studiilor la animale §i in vitro la un numar de tipuri de celule umane.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu hipertensiune arteriald, o reducere a tensiunii arteriale nu este asociatd cu o crestere
concomitenta a rezistentei vasculare periferice, asa cum a fost observat la beta-blocantele pure.
Frecventa cardiaca este usor scazutd. Volumul-bataie ramane nemodificat. Fluxul sanguin renal si
functia renald sunt mentinute, la fel si fluxul sanguin periferic; prin urmare, extremitatile reci,
observate adesea dupa administrarea medicamentelor cu actiune beta-blocanta, sunt raportate rar. La
pacientii cu hipertensiune arteriala, carvedilolul creste concentratia plasmatica a noradrenalinei.

In tratamentul de lungd duratd al pacientilor cu angind pectorald, carvedilolul a demonstrat efect
antiischemic si de atenuare a durerii. Studiile hemodinamice au demonstrat reducerea pre- si post-
sarcinii ventriculare cu carvedilol.

La pacientii cu disfunctie ventriculard stdngd sau insuficientd cardiacd congestiva, carvedilolul are
efecte favorabile asupra hemodinamicii si asupra fractiei de ejectie si dimensiunilor ventriculului
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stang. Carvedilolul reduce mortalitatea si spitalizarea de cauze cardiovasculare la pacientii cu
insuficienta cardiaca.

Carvedilolul nu are efecte negative asupra profilului lipidelor serice si electrolitilor. Raportul dintre
lipoproteinele cu densitate mare si lipoproteinele cu densitate mica se mentine In limite normale.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiile clinice au demonstrat ca echilibrul intre vasodilatatie si efectul beta-blocant al carvedilolului
determina urmatoarele efecte hemodinamice si metabolice:

. La pacientii cu hipertensiune arteriald, reducerea tensiunii arteriale nu este asociatd cu cresterea
rezistentei vasculare periferice.
. Frecventa cardiacd rdmane nemodificata sau poate scddea usor.

Circulatia la nivel renal si filtrarea glomerulara nu se modifica.
Carvedilolul mentine circulatia periferica, astfel incat extremitatile reci pot fi observate doar in
cazuri exceptionale.

. Se mentine un raport normal intre HDL si LDL.

Valorile serice ale electrolitilor nu se modifica.
Carvedilolul nu stimuleaza sistemul renina-angiotensind; de fapt, concentratia plasmatica a
reninei se reduce. Retentia de lichide apare rar.

. La pacientii cu insuficientd cardiaca, carvedilolul a demonstrat efecte favorabile asupra
hemodinamicii si o ameliorare a fractiei de ejectie si dimensiunilor ventriculului stang. La
pacientii cu boald cardiacd ischemicd, carvedilolul a demonstrat proprietdti antiischemice si
antianginoase. Carvedilolul reduce pre- si post-sarcina ventriculara.

Intr-un studiu clinic extins, multicentric, dublu orb, controlat cu placebo, asupra mortalitatii
(COPERNICUS), 2289 de pacienti cu insuficientd cardiacd cronicd stabild severa, de origine
ischemica sau non-ischemica, aflati sub terapia standard, au fost randomizati sa li se administreze fie
carvedilol (1156 pacienti), fie placebo (1133 pacienti). Pacientii aveau disfunctie sistolica ventricularad
stangd, cu o fractie de ejectie medie mai mica de 20%. Mortalitatea de orice cauza a fost redusa cu
35%, de la -19,7% 1n grupul cu administrare de placebo pand la -12,8% in grupul de tratament cu
carvedilol (analiza Cox de regresie proportionald a riscului, p = 0,00013). Beneficiul carvedilolului
asupra scaderii mortalitatii a fost constant la toate sub-grupele studiate. Decesul subit s-a redus cu 41%
in grupul tratat cu carvedilol (4,2% comparativ cu 7,8%). Toate obiectivele secundare combinate,
respectiv mortalitatea sau spitalizarea pentru insuficientd cardiaca, mortalitatea sau spitalizarea pentru
cauze cardiovasculare, mortalitatea sau spitalizarea de orice cauza, au fost imbunatatite semnificativ in
grupul tratat cu carvedilol, comparativ cu grupul cu administrare de placebo (reduceri de 31%, 27% si,
respectiv, 24%, p=0,00004). Incidenta evenimentelor adverse grave in timpul studiului a fost mai
scazutad in grupul tratat cu carvedilol (39% comparativ cu 45,4%). La inceputul tratamentului,
incidenta insuficientei cardiace agravate a fost similard in ambele grupuri. Incidenta insuficientei
cardiace agravate in timpul studiului a fost mai scdzutd in grupul tratat cu carvedilol (14,5 %
comparativ cu 21,1%).

Ivabradina
Mecanism de actiune

Ivabradina este un medicament care scade exclusiv frecventa cardiaca si care actioneaza prin inhibarea
selectiva si specificd a curentului /; de pacemaker cardiac ce controleaza depolarizarea diastolica
spontand in nodul sinusal si regleaza frecventa cardiaca. Efectele cardiace sunt specifice nodului
sinusal, fara efecte asupra timpului de conducere intraatriala, atrioventriculara sau intraventriculara sau
asupra contractilitatii miocardice sau a repolarizarii ventriculare.

Ivabradina poate interactiona, de asemenea, cu curentul /;, de la nivelul retinei, care este foarte

asemanator curentului /r cardiac. Participa la rezolutia temporald a sistemului vizual prin diminuarea
raspunsului retinei la stimuli luminosi puternici. In conditii declansatoare (de exemplu, schimbarea
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rapida a luminozitatii), inhibarea partiala a 7, de catre ivabradina produce fenomenele luminoase care
pot fi ocazional percepute de pacient. Fenomenele luminoase (fosfene) sunt descrise ca o stralucire
intensa tranzitorie intr-o zona limitatd a campului vizual (vezi pct. 4.8).

Efecte farmacodinamice

Principala proprietate farmacodinamica a ivabradinei la om este scdderea specifica dependentd de doza

a frecventei cardiace. Analiza scaderii frecventei cardiace cu doze de pana la 20 mg de doua ori pe zi

indicd o tendinta de platou a efectului, care corespunde unui risc redus de bradicardie severa, sub

40 bpm (vezi pct. 4.8).

La dozele recomandate in mod uzual, reducerea frecventei cardiace este de aproximativ 10 bpm in

repaus si in timpul efortului. Aceasta conduce la o reducere a efortului cardiac si a consumului de

oxigen miocardic. [vabradina nu influenteaza conducerea intracardiaca, contractilitatea (nu are efect

inotrop negativ) sau repolarizarea ventriculara:

- in studiile clinice de electrofiziologie nu s-au evidentiat efecte ale ivabradinei asupra timpilor de

conducere atrio-ventriculard sau intraventriculard sau asupra intervalelor QT corectate;

- la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga (fractie de ejectie ventriculara stanga (FEVS) intre 30

si 45%), ivabradina nu a prezentat nicio influenta nociva asupra FEVS.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea antianginoasd si antiischemica a ivabradinei a fost studiatd in cinci studii randomizate,
dublu orb (trei comparativ cu placebo si cite unul comparativ cu atenolol, respectiv cu amlodipina).
Aceste studii au inclus un total de 4111 pacienti cu angina pectorala cronica stabild, dintre care 2617
au utilizat tratament cu ivabradina.

Ivabradina administratd in dozd de 5mg de doud ori pe zi si-a demonstrat eficacitatea asupra
parametrilor probei de efort in 3-4 saptimani de tratament. Eficacitatea a fost confirmata pentru doza
de 7,5 mg de doui ori pe zi. In particular, beneficiul suplimentar la doze mai mari de 5 mg de dous ori
pe zi a fost stabilit intr-un studiu controlat efectuat cu un medicament de referintd, comparativ cu
atenolol: durata totala a efortului la sfarsitul intervalului de administrare a crescut cu aproximativ 1
minut dupd o luna de tratament cu doza de 5 mg de doua ori pe zi si s-a marit in continuare cu aproape
25 de secunde dupa o perioada suplimentara de 3 Iuni 1n cazul unei cresteri fortate a dozei la 7,5 mg de
doud ori pe zi. In acest studiu, beneficiile antianginoase si antiischemice ale ivabradinei au fost
confirmate la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste. Eficacitatea tratamentului cu doze de 5 mg si
7,5 mg de doud ori pe zi a fost constanta pe parcursul studiului pentru parametrii probei de efort
(durata totald a efortului, timpul pana la aparitia crizei anginoase limitante, timpul pana la instalarea
anginei pectorale si timpul pana la aparitia subdenivelarii cu 1 mm a segmentului ST) si a fost Insotitd
de o scddere de aproximativ 70% a frecventei crizelor anginoase. Administrarea unei doze de
ivabradina de doua ori pe zi a oferit o eficacitate uniforma pe durata a 24 de ore.

Intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, efectuat la 889 pacienti, ivabradina adiugati la terapia
cu atenolol 50 mg o data pe zi a demonstrat eficacitate suplimentara asupra tuturor parametrilor probei
de efort, Tnainte de administrarea dozei urmatoare (dupa 12 ore de la administrarea orala).

Intr-un studiu randomizat controlat cu placebo efectuat la 725 de pacienti, ivabradina nu a demonstrat
un efect suplimentar fatd de amlodipind 10 mg o datd pe zi inainte de administrarea dozei urmatoare
(dupa 12 ore de la administrarea orald), in timp ce la concentratia plasmaticd maxima (dupa 3-4 ore de
la administrarea orald) s-a manifestat un efect suplimentar.

Intr-un studiu randomizat controlat cu placebo efectuat la 1277 de pacienti, ivabradina adaugata la
terapia cu amlodipind 5 mg o datd pe zi sau cu nifedipind GITS (administrare prin sistem gastro-
intestinal) 30 mg o datd pe zi, a demonstrat eficacitate suplimentard, semnificativa statistic, in ceea ce
priveste raspunsul la tratament (definit ca scaderea cu cel putin 3 crize anginoase pe saptimana si/sau
cresterea timpului pana la aparitia subdenivelarii cu 1 mm a segmentului ST cu cel putin 60 de
secunde in timpul testului de efort pe banda de alergare), Tnainte de administrarea dozei urmatoare
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(dupa 12 ore de la administrarea orala a ivabradinei) pe parcursul a 6 sdptamani de tratament (Risc
relativ = 1,3, If 95% [1,0-1,7]; p=0,012). Ivabradina nu a demonstrat eficacitate suplimentara in ceea
ce priveste criteriile secundare de evaluare a parametrilor testului de efort inainte de administrarea
dozei urmatoare, in timp ce la concentratia plasmaticd maxima (dupa 3-4 ore de la administrarea orald)
s-a observat eficacitate suplimentara.

Eficacitatea ivabradinei s-a mentinut in totalitate pe durata perioadelor de tratament de 3 sau 4 luni in
studiile de evaluare a eficacitatii. Nu au existat semne de tolerantd farmacologica (pierderea
eficacitatii) in timpul tratamentului sau de fenomene de rebound dupd intreruperea bruscd a
tratamentului. Efectele antianginoase si antiischemice ale ivabradinei au fost insotite de scaderea
dependenta de doza a frecventei cardiace si de scaderea semnificativa a produsului: frecventa cardiaca
X tensiunea arteriald sistolicd, in repaus si in timpul efortului. Efectele asupra tensiunii arteriale si a
rezistentei vasculare periferice au fost minore si nesemnificative clinic.

Scaderea de durata a frecventei cardiace a fost demonstrata la pacienti tratati cu ivabradind timp de cel
putin un an (n = 713). Nu s-au observat influente asupra metabolismului lipidic sau glucidic.

Eficacitatea antianginoasa si antiischemica a ivabradinei s-a pastrat la pacientii diabetici (n = 457), cu
un profil de siguranta similar fatd de restul populatiei generale.

Un studiu cu rezultat complex, BEAUTIFUL, a fost efectuat la 10917 pacienti cu boalé coronariana si
disfunctie ventriculara stangd (FEVS < 40%) peste terapia de baza optima, 86,9% dintre pacienti fiind
tratati cu beta-blocante. Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost compus din deces
cardiovascular, spitalizare pentru IM acut sau spitalizare pentru insuficientd cardiaca nou-aparuta sau
agravatd. Studiul nu a aratat nicio diferentd in ceea ce priveste rata rezultatului principal compus in
grupul de tratament cu ivabradind, comparativ cu grupul cu administrare de placebo (riscul relativ
ivabradina:placebo 1,00, p=0,945).

Intr-un subgrup post-hoc de pacienti cu angini simptomatici la randomizare (n=1507), nu a fost
identificat niciun semnal de sigurantd in ceea ce priveste decesul cardiovascular, spitalizarea pentru
IM acut sau insuficientd cardiaca (12,0% pentru ivabradina, comparativ cu 15,5% pentru placebo,
p=0,05). Din acest subgrup, o analizd ulterioard efectuatd la pacientii care utilizau carvedilol la
includere (n=254) a ardtat rezultate similare (8,4% pentru ivabradind, comparativ cu 17,9% pentru
placebo, HR: 0,40, If 95% [0,19;0,83]).

Un studiu cu rezultat complex, SIGNIFY, a fost efectuat la 19102 pacienti cu boald coronariana si fara
insuficienta cardiaca manifesta clinic (FEVS > 40%), peste terapia de baza optima. A fost utilizata o
schema terapeutica cu doze mai mari decat cele aprobate (doza de initiere 7,5 mg de doua ori pe zi

(5 mg de doua ori pe zi, daca varsta > 75 ani) si crescute pand la 10 mg de doud ori pe zi). Criteriul
principal de evaluare a eficacitétii a fost compus din deces de cauza cardiovasculara si infarct
miocardic non-letal. Studiul nu a evidentiat nicio diferentd in ceea ce priveste rata rezultatului
principal compus (RPC) in grupul de tratament cu ivabradina, comparativ cu grupul cu administrare de
placebo (riscul relativ ivabradina/placebo 1,08, p=0,197). Bradicardia a fost raportatd de 17,9% dintre
pacientii din grupul tratat cu ivabradina (2,1% la pacientii din grupul cu administrare de placebo).
7,1% dintre pacienti au utilizat verapamil, diltiazem si inhibitori puternici de CYP 3A4 pe perioada
studiului.

O crestere usoara semnificativa statistic a RPC a fost observata Intr-un subgrup prestabilit de pacienti
cu angind pectorala clasa CCS II sau mai mare la includere (n=12.049) (ratele anuale de 3,4%,
comparativ cu 2,0%, riscul relativ ivabradina/placebo 1,18, p=0,018), dar nu si in subgrupul populatiei
generale cu angind pectorald clasa CCS > I (n=14.286) (riscul relativ ivabradiné/placebo 1,11,
p=0,110).

Doza utilizata in studiu, mai mare decat cea aprobata, nu a explicat pe deplin aceste rezultate.

Studiul SHIFT a fost un studiu extins, international, multicentric, randomizat, dublu orb, controlat cu
placebo, efectuat la 6505 pacienti adulti cu insuficienta cardiaca cronica stabila (pentru > 4
saptamani), clasa NYHA 1l pana la IV, cu fractie de ejectie a ventriculului sting redusa (FEVS <35%)
si frecventa cardiacd > 70 bpm in repaus.
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Pacientii au utilizat tratament standard incluzand beta-blocante (89%), inhibitori ai ECA si/sau
antagonisti ai angiotensinei I (91%), diuretice (83%) si medicamente antialdosteronice (60%). In
grupul de tratament cu ivabradina, 67% dintre pacienti au fost tratati cu doza de 7,5 mg de doua ori pe
zi. Durata medie de urmarire a fost de 22,9 luni. Tratamentul cu ivabradina a fost asociat cu o reducere
medie a frecventei cardiace cu 15 bpm, fatd de o valoare initiala de 80 bpm. Diferenta intre valorile
frecventei cardiace in grupul de tratament cu ivabradind, comparativ cu grupul cu administrare de
placebo a fost de 10,8 bpm dupa 28 zile, 9,1 bpm dupa 12 luni si 8,3 bpm dupa 24 luni.

Studiul a demonstrat o reducere a riscului relativ semnificativa statistic si clinic cu 18% in ceea ce
priveste criteriul principal compus alcdtuit din mortalitate cardiovasculara si spitalizare pentru
agravarea insuficientei cardiace (rata de risc: 0,82; 95%I1 [0,75;0,90] - p<0,0001), evident in 3 luni de
la initierea tratamentului. Reducerea riscului absolut a fost de 4,2%. Rezultatele in ceea ce priveste
criteriul principal sunt reprezentate in principal de insuficienta cardiaca, spitalizarea pentru agravarea
insuficientei cardiace (reducere a riscului absolut de 4,7%) si decesul din cauza insuficientei cardiace
(reducere a riscului absolut de 1,1%).

Efectul tratamentului pe baza criteriului principal compus, componentelor acestuia si criteriilor
secundare

Ivabradina Placebo Rata de risc Valoarea p
(N=3241) (N=3264) [95% Ii]
n (%) n (%)

Criteriul principal compus de 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75; 0,90] <0,0001
evaluare
Componente:
- deces CV 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] 0,128
- spitalizare pentru agravarea 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] <0,0001
IC
Alte criterii secundare de
evaluare: 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90 [0,80; 1,02] 0,092
- deces de orice cauza 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58; 0,94] 0,014
- deces din cauza IC 1231 (37,98) 1356 (41,54) 0,89 [0,82; 0,96] 0,003
- spitalizare de orice cauza 977 (30,15) 1122 (34,38) 0,85 [0,78; 0,92] 0,0002
- spitalizare din motive CV

Reducerea in ceea ce priveste rezultatul criteriului principal a fost observata consecvent, indiferent de
sex, clasa NYHA, etiologia ischemica sau non-ischemica a insuficientei cardiace si de antecedentele
privind diabetul zaharat sau hipertensiunea arteriala.

S-a observat o imbunatatire semnificativa a clasei NYHA la ultima valoare inregistrata, la 887 (28%)
dintre pacientii tratati cu ivabradind, comparativ cu 776 (24%) dintre pacientii la care s-a administrat
placebo (p=0,001).

In subgrupul pacientilor cu FC > 75 bpm (n=4150) a fost observati o reducere mai mare in ceea ce
priveste criteriul principal final compus de evaluare, de 24% (rata de risc: 0,76; 95%I1 [0,68; 0,85] -
p<0,0001), precum si pentru alte criterii secundare finale de evaluare, inclusiv decesul de orice cauza
(rata de risc: 0,83; 95%l1 [0,72; 0,96] — p=0,0109) si decesul CV (rata de risc: 0,83; 95%I1 [0,71; 0,97]
— p=0,0166). In acest subgrup de pacienti, profilul de siguranti al ivabradinei este in concordanti cu
cel din populatia totala.

Un efect semnificativ a fost observat 1n ceea ce priveste criteriul principal final compus de evaluare in
grupul total al pacientilor care au utilizat tratament cu beta-blocante (rata de risc: 0,85; 95%l1 [0,76;
0,94]). In subgrupul pacientilor cu FC > 75 bpm si tratati cu doza tintd recomandata de beta-blocant,
nu s-a observat un beneficiu semnificativ statistic in ceea ce priveste criteriul principal final compus de
evaluare (rata de risc: 0,97, 95%]I1 [0,74; 1,28]) si alte criterii secundare finale de evaluare, incluzand
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spitalizarea pentru agravarea insuficientei cardiace (rata de risc: 0,79; 95%I1 [0,56; 1,10]) sau decesul
din cauza insuficientei cardiace (rata de risc: 0,69; 95%I1 [0,31; 1,53]).

In subgrupul pacientilor care utilizau carvedilol la includere (n=2596) s-a observat o reducere
semnificativd a riscului relativ in ceea ce priveste rezultatul criteriului principal final compus de
evaluare in grupul tratat cu ivabradind, comparativ cu grupul cu administrare de placebo (HR: 0,80, Ii
95% [0,68;0,94]). In subgrupul pacientilor cu FC > 75 bpm care utilizau carvedilol la includere
(n=1654) s-a observat o tendinti similara (HR: 0,79, If 95% [0,65;0,95]).

Intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, efectuat la 97 pacienti, informatiile colectate in timpul
investigatiilor oftalmologice specifice (cum sunt electroretinograma, cdmpurile vizuale statice si
kinetice, vederea in culori, acuitatea vizuald), care au vizat documentarea functiei sistemelor de conuri
si bastonage si a cdii vizuale ascendente la pacientii tratati cu ivabradind mai mult de 3 ani pentru
angind pectorala stabild, nu au aratat niciun fel de toxicitate retiniana.

Copii si adolescenti

Ivabradina

Un studiu randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, a fost efectuat la 116 pacienti copii si
adolescenti (17 cu varsta cuprinsa intre [6-12[ luni, 36 cu varsta intre [1-3[ ani si 63 cu varsta intre [3-
18[ ani) cu insuficienta cardiaca cronica (ICC) si cardiomiopatie dilatativa (CMD), peste terapia de
baza optima. 74 pacienti au fost tratati cu ivabradina (raport 2:1). Doza de initiere a fost de 0,02 mg/kg
de doua ori pe zi In subgrupul de varsta [6-12[ luni, 0,05 mg/kg de doua ori pe zi in subgrupele de
varsta [1-3[ ani si [3-18[ ani cu greutatea <40 kg, si 2,5 mg de doua ori pe zi in subgrupul de varsta [3-
18[ ani si > 40 kg. Doza a fost ajustata in functie de raspunsul terapeutic la dozele maxime de

0,2 mg/kg de doui ori pe zi, 0,3 mg/kg de doui ori pe zi si, respectiv, 15 mg de dous ori pe zi. In acest
studiu, ivabradina a fost administratd oral, sub forma de lichid sau comprimate, de doua ori pe zi.
Absenta diferentelor farmacocinetice dintre cele 2 forme farmaceutice a fost demonstrata intr-un
studiu deschis, randomizat, cu doua perioade, Incrucisat, efectuat la 24 voluntari adulti sanatosi.

O reducere a frecventei cardiace cu 20%, fara bradicardie, a fost obtinuta la 69,9% dintre pacientii din
grupul de tratament cu ivabradind, comparativ cu 12,2% In grupul cu administrare de placebo, pe
durata perioadei de stabilire treptati a dozei de 2 pana la 8 saptimani (RR:E=17,24, 11 95% [5,91;
50,30]).

Dozele medii de ivabradina care au permis reducerea cu 20% a frecventei cardiace au fost 0,13 +

0,04 mg/kg de doua ori pe zi, 0,10 £ 0,04 mg/kg de doud ori pe zi si 4,1 + 2,2 mg de doua ori pe zi
pentru subgrupele de varsta [1-3[ ani, [3-18[ ani si <40 kg si, respectiv, [3-18[ ani si > 40 kg.
Valoarea medie a FEVS a crescut de la 31,8% 1a 45,3% la L012 in grupul de tratament cu ivabradina,
comparativ cu o crestere de la 35,4% la 42,3% in grupul cu administrare de placebo. S-a observat o
imbunatatire a clasei NYHA la 37,7% dintre pacientii trata{i cu ivabradina, comparativ cu 25,0%
dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo. Aceste imbunatatiri nu au fost semnificative
statistic. Profilul de siguranta, dupa un an, a fost similar cu cel descris la pacientii adulti cu ICC.

Nu au fost studiate efectele pe termen lung ale ivabradinei asupra cresterii, pubertatii si dezvoltarii
generale, si nici eficacitatea pe termen lung a tratamentului cu ivabradina la copii pentru reducerea
morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Rata si gradul absorbtiei ivabradinei si carvedilolului din Carivalan nu sunt diferite semnificativ de
rata si gradul absorbtiei ivabradinei si metoprololului administrate separat iIn monoterapie.

Carvedilol
Absorbtie
Dupa administrare orald, biodisponibilitatea absolutd a carvedilolului este de aproximativ 25%.
Concentratia plasmaticd maxima este atinsa dupa aproximativ 1 ora de la administrare. Exista o relatie
liniard Intre doza si concentratiile plasmatice. La pacientii cu metabolizare lentd prin hidroxilare a
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debrisochinei, concentratia plasmatica a carvedilolului a crescut de 2 pana la 3 ori, comparativ cu
pacientii cu metabolizare rapida a debrisochinei. Alimentele nu afecteaza biodisponibilitatea, cu toate
ca se prelungeste timpul pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime.

Distributie

Carvedilolul este puternic lipofil. Proportia legarii de proteinele plasmatice este de aproximativ 98-
99%. Volumul de distributie este aproximativ 2 I/’kg. Dupa administrare orala, efectul primului pasaj
hepatic este de aproximativ 60-75%.

Metabolizare

Carvedilolul este metabolizat intens in diversi metaboliti, care sunt eliminati in principal pe cale
biliard. Dupa administrare orald, efectul primului pasaj hepatic este de aproximativ 60-75%. Circulatia
enterohepatica a substantei de baza a fost demonstrata la animale.

Carvedilolul este metabolizat hepatic, in principal prin oxidarea inelului aromatic si glucuroconjugare.
Demetilarea si hidroxilarea la nivelul inelului fenol produc trei metaboliti cu activitate beta-blocanta.
Acesti trei metaboliti activi au un efect vasodilatator slab, comparativ cu carvedilolul. Conform
studiilor pre-clinice, activitatea beta-blocanta a metabolitului 4-hidroxifenol este de aproximativ 13 ori
mai mare decat cea a carvedilolului. Cu toate acestea, concentratiile plasmatice ale metabolitului la om
sunt de aproximativ 10 ori mai mici decat ale carvedilolului. Doi dintre metabolitii carbazol-hidroxi ai
carvedilolului sunt antioxidanti extrem de puternici, ceea ce 1i face de 30-80 ori mai puternici decat
carvedilolul.

Metabolismul oxidativ al carvedilolului este stereoselectiv. Enantiomerul R este metabolizat
predominant prin CYP2D6 si CYP1A2, in timp ce enantiomerul S este metabolizat in principal prin
CYP2C9 si mai putin prin CYP2D6. Alte izoenzime ale CYP450 implicate in metabolismul
carvedilolului sunt CYP3A4, CYP2EI si CYP2C19. Concentratia plasmaticd maxima a R-carvedilol
este de aproximativ doud ori mai mare dacat cea a S-carvedilol. Enantiomerul R este metabolizat in
principal prin hidroxilare. La persoanele cu metabolizare lentd prin CYP2D6 poate apérea o crestere a
concentratiei plasmatice a carvedilolului, in special a enantiomerului R, ceea ce determind o crestere a
activitatii alfa-blocante.

Eliminare

Timpul mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare a carvedilolului variaza intre 6 si 10 ore.
Clearance-ul plasmatic este de aproximativ 590 ml/min. Eliminarea se realizeaza predominat pe cale
biliara, iar excretia in principal prin materii fecale. O proportie minora se elimina pe cale renala, sub
forma de metaboliti.

Grupe speciale de pacienti

- Varstnici: proprietatile farmacocinetice ale carvedilolului sunt dependente de varstid. Valorile
plasmatice ale carvedilolului sunt cu aproximativ 50% mai mari la varstnici, comparativ cu
populatia tAnara.

- Insuficienta hepatica: intr-un studiu care a inclus pacienti cu ciroza hepatica, biodisponibilitatea
carvedilolului a fost de patru ori mai mare, concentratia plasmatica maxima de cinci ori mai mare
si volumul de distributie de trei ori mai mare, comparativ cu subiectii sanatosi.

- Insuficientd renald: la unii pacienti cu hipertensiune arteriald si insuficientd renald moderata
(clearance-ul creatininei 20-30 ml/min) sau severd (clearance-ul creatininei <20 ml/min) s-a
observat o crestere a concentratiilor plasmatice ale carvedilolului de aproximativ 40-55%,
comparativ cu pacientii cu functie renala normala. Cu toate acestea, a existat o variabilitate mare a
rezultatelor.

Ivabradina

In conditii fiziologice, ivabradina este eliberati rapid din comprimate si are o hidrosolubilitate foarte
mare (>10 mg/ml). Ivabradina este enantiomerul S fara bioconversie demonstrata in vivo. Derivatul N-
demetilat al ivabradinei a fost identificat ca fiind principalul metabolit activ la om.

Absorbtie si biodisponibilitate
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Ivabradina se absoarbe rapid si aproape complet dupa administrare orald, cu o concentratie plasmatica
maxima atinsa 1n aproximativ 1 ord, in conditii de repaus alimentar. Biodisponibilitatea absoluta a
comprimatelor filmate este de aproximativ 40%, datoritd efectului de prim pasaj intestinal si hepatic.
Consumul de alimente a Intarziat absorbtia cu aproximativ o ora si a marit expunerea plasmatica cu 20
pana la 30%. Se recomandd administrarea comprimatului in timpul mesei pentru a scddea
variabilitatea intraindividuala a expunerii (vezi pct. 4.2).

Distributie

Ivabradina se leagad in proportie de 70% de proteinele plasmatice iar la pacienti volumul de distributie
la starea de echilibru este de aproape 100 1. Concentratia plasmaticd maxima dupa administrarea
repetatd a dozei recomandate de 5 mg de doud ori pe zi este 22 ng/ml (VC=29%). Concentratia
plasmatica medie este de 10 ng/ml (VC=38%) la starea de echilibru.

Metabolizare

Ivabradina este metabolizatd in proportie mare la nivel hepatic si intestinal prin oxidare, numai prin
intermediul citocromului P450 3A4 (CYP3A4). Metabolitul activ principal este derivatul N-demetilat
(S 18982), cu expunere de 40% din cea a compusului de origine. Metabolizarea acestui metabolit activ
implicd, de asemenea, CYP3A4. Deoarece ivabradina are o afinitate micd pentru CYP3A4, nu are
activitate inductoare sau inhibitoare relevanta clinic asupra CYP3A4 si este putin probabil sd modifice
metabolizarea medicamentelor cu substratul CYP3A4 sau concentratiile plasmatice ale acestora.
Invers, inhibitorii si inductorii potenti ai CYP3A4 pot afecta substantial concentratiile plasmatice ale
ivabradinei (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Ivabradina este eliminatd cu un timp de injumatatire plasmatica principal de 2 ore (70-75% din ASC)
si cu un timp de Injumatatire plasmatica efectiv de 11 ore. Clearance-ul total este de aproximativ
400 ml/min si clearance-ul renal este de aproximativ 70 ml/min. Excretia metabolitilor se realizeaza
intr-o masurd similara prin materii fecale §i urind. Aproximativ 4% dintr-o doza orala este excretata
nemodificatd in urina.

Liniaritate/Non-liniaritate
Cinetica ivabradinei este liniara in intervalul dozei orale de 0,5 — 24 mg.

Grupe speciale de pacienti

- Varstnici: nu au fost observate diferente farmacocinetice (ASC si Cmax) intre pacientii varstnici
(= 65 ani) sau foarte varstnici (= 75 ani) si populatia generald (vezi pct. 4.2).

- Insuficientd renald: impactul insuficientei renale (clearance-ul creatininei intre 15 i 60 ml/min)
asupra farmacocineticii ivabradinei este minim, in relatie cu contributia mica a clearance-ului
renal (aproximativ 20%) la eliminarea totala, atat in cazul ivabradinei, cat si al principalului sau
metabolit S 18982 (vezi pct. 4.2).

- Insuficienta hepatica: la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara (scor Child Pugh de maximum
7), ASC a ivabradinei nelegatd de proteine si a principalului metabolit activ au fost cu aproximativ
20% mai mari decat la subiectii cu functie hepaticd normala. Datele sunt insuficiente pentru a
trage concluzii in cazul pacientilor cu insuficientd hepatici moderati. In cazul pacientilor cu
insuficienta hepatica severa nu existd date disponibile (vezi pct. 4.2 si 4.3).

- Copii si adolescenti: profilul farmacocinetic al ivabradinei la pacientii copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 6 luni pana la 18 ani, cu insuficienta cardiaca cronica, este similar cu profilul
farmacocinetic la adulti atunci cand se aplicd o schema de titrare a dozei bazatd pe varstd si
greutate.

Relatie farmacocinetica/farmacodinamie (FC/FD)

Analiza relatiei FC/FD a indicat faptul cd frecventa cardiacd scade aproape liniar cu cresterea
concentratiilor plasmatice ale ivabradinei si ale S 18982, pentru doze de pana la 15-20 mg de doua ori
pe zi. In cazul unor doze mai mari, sciderea frecventei cardiace nu mai este proportionald cu
concentratiile plasmatice ale ivabradinei si tinde sd atingd un platou. Expunerile mari la ivabradina,
care pot aparea cand ivabradina se administreaza concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4, pot
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duce la scaderea excesivd a frecventei cardiace, cu toate cd acest risc este mai mic in cazul
administrarii concomitente cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.5). Relatia FC/FD
a ivabradinei la pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsd Intre 6 luni pand la 18 ani, cu
insuficientd cardiaca cronica, este similara cu relatia FC/FD descrisd la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu au fost efectuate studii pre-clinice cu Carivalan.

Carvedilol:

Studiile non-clinice farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate,
genotoxicitatea si carcinogenitatea nu au evidentiat niciun risc special pentru om. In studiile de
toxicitate asupra functiei de reproducere, la administrarea de doze mari s-au observat afectarea
fertilitatii, embriotoxicitate (pierdere post-implantare crescuta, greutate fetald scazutd si intarziere a
dezvoltarii scheletului) si mortalitate neonatala crescuta dupa o sdptamana de la nastere.

Ivabradina:

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea. Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere nu au indicat efecte ale
ivabradinei asupra fertilitatii la sobolanii de ambele sexe. La administrarea de doze apropiate de cele
terapeutice, la animale gestante in perioada de organogeneza, s-a observat o incidentd mai mare a
defectelor cardiace la fetusii de sobolan si un numar mic de fetusi de iepure cu ectrodactilie.

La administrarea de ivabradind (in doza de 2, 7 sau 24 mg/kg si zi) timp de un an la cdine s-au
observat modificari reversibile ale functiei retiniene, care Insa nu s-au asociat cu afectarea structurilor
oculare. Aceste date sunt in concordanta cu efectul farmacologic al ivabradinei legat de interactiunea
acesteia cu I, curentul activat de hiperpolarizarea in retina, foarte asemanator curentului Iy de
pacemaker cardiac.

Alte studii de toxicitate dupd administrarea de doze repetate si de carcinogenitate nu au indicat
modificari relevante clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Amidon de porumb pregelatinizat
Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina (E460)
Croscarmeloza sodica (E468)
Maltodextrind

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Stearat de magneziu (E470b)

Film

Glicerol (E422)

Hipromeloza (E464)

Stearat de magneziu (E470b)

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fier (E172) (pentru 6,25/7,5 mg, 12,5/7,5 mg si 25/7,5 mg)
Macrogol 6000 (E1521)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

24 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PVDC/AIl ambalate in cutii de carton:
Cutii cu blistere tip calendar continand 14, 28, 56, 98 sau 112 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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