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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Procodilol 6,25 mg/5 mg
Procodilol 6,25 mg/7,5 mg
Procodilol 12,5 mg/5 mg
Procodilol 12,5 mg/7,5 mg
Procodilol 25 mg/5 mg
Procodilol 25 mg/7,5 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4a filmom obalena tableta obsahuje 6,25 mg karvedilolu a 5 mg ivabradinu (mnozstvo
zodpovedajtice 5,390 mg ivabradinu vo forme hydrochloridu).
Kazd4 filmom obalend tableta obsahuje 6,25 mg karvedilolu a 7,5 mg ivabradinu (mnozstvo
zodpovedajtce 8,085 mg ivabradinu vo forme hydrochloridu).
Kazd4a filmom obalena tableta obsahuje 12,5 mg karvedilolu a 5 mg ivabradinu (mnozstvo
zodpovedajtice 5,390 mg ivabradinu vo forme hydrochloridu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 12,5 mg karvedilolu a 7,5 mg ivabradinu (mnoZstvo
zodpovedajtce 8,085 mg ivabradinu vo forme hydrochloridu).
Kazd4a filmom obalend tableta obsahuje 25 mg karvedilolu a 5 mg ivabradinu (mnozstvo
zodpovedajtice 5,390 mg ivabradinu vo forme hydrochloridu).
Kazd4a filmom obalena tableta obsahuje 25 mg karvedilolu a 7,5 mg ivabradinu (mnozstvo
zodpovedajtce 8,085 mg ivabradinu vo forme hydrochloridu).

Pomocn4 latka so znamym ucinkom: monohydrat laktézy (68,055 mg v lieku Procodilol 6,25/5 mg,
65,360 mg v lieku Procodilol 6,25/7,5 mg, 78,710 mg v lieku Procodilol 12,5/5 mg, 76,015 mg v
lieku Procodilol 12,5/7,5 mg, 85,530 mg v lieku Procodilol 25/5 mg a 82,835 mg v lieku Procodilol
25/7,5 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biela Sesthranna filmom obalena tableta (6,25/5 mg) (najdlhsia uhlopriecka 7,3 mm) s ozna¢enim CI2

na jednej a = na druhej strane.

Z1ta $esthranna filmom obalen4 tableta (6,25/7,5 mg) (najdlhsia uhloprie¢ka 7,3 mm) s ozna¢enim CI3
na jednej a =" na druhej strane.

Biela ovalna filmom obalena tableta (12,5/5 mg) (10,6 mm x 5,3 mm) s oznacenim CI4 na jednej a IS

na druhej strane.

71t ovalna filmom obalena tableta (12,5/7,5 mg) (10,6 mm x 5,3 mm) s ozna¢enim CI5 na jednej a ES

na druhej strane.

Biela osemhranna filmom obalena tableta (25/5 mg) (priemer 7,8 mm) s oznatenim CI6 na jednej a %5

na druhej strane.

Zgé osemhranna filmom obalen4 tableta (25/7,5 mg) (priemer 7,8 mm) s oznacenim CI7 na jednej a
=Z na druhej strane.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Procodilol je indikovany ako substitu¢nd liecba u dospelych pacientov s normalnym sinusovym rytmom,
ktori st uz kontrolovani ivabradinom a karvedilolom podévanymi subezne v rovnakych davkach na:
- symptomaticku lie¢bu chronickej stabilnej anginy pectoris u pacientov s koronarnou chorobou
srdca
- lie¢bu chronického srdcového zlyhania (trieda NYHA II-IV) so systolickou dysfunkciou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Odporucana davka Procodilolu je jedna tableta dvakrat denne, uzita rano a vecer.

Procodilol sa mé pouzivat’ len u pacientov kontrolovanych stabilnymi davkami jednotlivych zloziek
podavanych sucasne, pricom karvedilol a ivabradin su v optimalnej davke.

Fixna kombinacia davok nie je vhodna na zaciato¢nu liecbu.

Ak je nutna zmena davkovania, ma sa titrovat’ s jednotlivymi zlozkami, karvedilolom aj ivabradinom,
aby sa u pacienta zabezpecilo optimalne nastavenie davky oboch lie¢iv. Odportca sa, aby sa rozhodnutie
titrovat® lieCiva uskutocnilo s dostupnostou postupnych merani frekvencie srdca, EKG alebo
ambulantného 24-hodinového monitorovania.

Ak pocas liecby klesa pokojova srdcova frekvencia pod 50 tderov za minutu alebo pacient pociti
priznaky spojené s bradykardiou, ako st zavrat, inava alebo hypotenzia, titracia sa ma vykonat’ nadols
jednotlivymi zlozkami karvedilolom a ivabradinom, aby sa zabezpeCilo u pacienta udrzanie na
optimalnej davke karvedilolu a ivabradinu. Po zniZeni davky sa ma sledovat’ srdcova frekvencia (pozri
Cast’ 4.4).

Liecba sa ma zastavit, ak srdcova frekvencia stale zostava pod 50 uderov za minutu alebo ak priznaky
bradykardie aj napriek znizeniu davky pretrvavaju.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s renalnou insuficienciou a klirensom kreatininu vy$sim ako 15 ml/min (pozri ¢ast’ 5.2) a
ak je hodnota STK > 100 mmHg, nie je potrebna zmena davkovania.

O pacientoch s klirensom kreatininu pod 15 ml/min nie s k dispozicii Ziadne udaje. U pacientov s
klirensom kreatininu niz§im ako 15 ml/min sa ma Procodilol podavat’ s opatrnostou.

U pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim s hodnotou STK <100 mmHg sa odporaca sledovat
funkciu obliciek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie peéene mdze byt’ potrebna uprava davky.
U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene je potrebné postupovat’ opatrne (pozri Casti
4.4a52).

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene je podavanie Procodilolu kontraindikované (pozri Casti
43a5.2).

Starsi ludia
Procodilol sa ma podavat’ s opatrnostou star§im pacientom (pozri ¢ast’ 5.2).
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€¢innost’ Procodilolu u deti a dospievajticich nebola stanovena. Nie st k dispozicii ziadne
udaje tykajtice sa podavania Procodilolu. Udaje tykajice sa ivabradinu st uvedené v Casti 5.1.

Sposob podavania
Na vnutorné pouzitie.
Tablety Procodilolu sa uzivaju dvakrat denne s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCiva alebo na akékol'vek iné betablokatory alebo na ktortikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v ¢asti 6.1;

- Zavazna porucha funkcie peCene;

- Akutne alebo nestabilné/dekompenzované srdcové zlyhanie;

- Nestabilna angina pectoris;

- Prinzmetalova angina;

- AV blokada II. alebo III. stupna;

- Syndréom chorého sinusu (vratane sinoatrialnej blokady);

- Symptomaticka alebo zdvazna bradykardia (< 50 uderov za minutu);

- Akutny infarkt myokardu;

- Kardiogénny $ok;

- Zavislost na kardiostimulatore (srdcova frekvencia navodena vylu¢ne kardiostimulatorom);

- Zavazné periférne vaskularne ochorenie (napr. Raynaudov fenomén);

- Tazka hypotenzia (systolicky arterialny krvny tlak < 90 mmHg, diastolicky arterialny krvny tlak
<50 mmHg);

- Chronicka obstruk¢na choroba pl'ic spojena s obstrukciou priedusiek;

- Bronchospazmus alebo astma v anamnéze;

- Metabolicka acidoza;

- Nelieceny feochromocytom,;

- Kombinacia s verapamilom alebo diltiazemom, ktoré su stredne silnymi inhibitormi CYP3A4
s vlastnostami znizujicimi srdcova frekvenciu (pozri Cast’ 4.5);

- Kombinécia so silnymi inhibitormi cytochromu P450 3A4, ako su azolové antimykotika
(ketokonazol, itrakonazol), makrolidové antibiotika (klaritromycin, erytromycin per os,josamycin,
telitromycin), inhibitory HIV proteaz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon (pozri Casti 4.5 a5.2);

- Gravidita, laktacia a zeny v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaju G¢innu antikoncepciu (pozri
Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia

Nedostatocny prinos v klinickych vysledkoch u pacientov so symptomatickou chronickou stabilnou
anginou pectoris

Procodilol je indikovany len na symptomaticka liecbu chronickej stabilnej anginy pectoris, pretoze
ivabradin nema prinos na kardiovaskularne vysledky (napr. infarkt myokardu alebo kardiovaskularna
smrt) (pozri ¢ast’ 5.1).

Meranie srdcovej frekvencie

Vzhl'adom na to, Ze srdcova frekvencia moze priebezne vyrazne kolisat’, maji sa zvazit opakované
merania srdcovej frekvencie, EKG alebo 24-hodinové ambulantné monitorovanie, pri stanoveni
pokojovej srdcovej frekvencie u pacientov lieCenych ivabradinom, u ktorych sa zvazuje titracia. To sa
tyka aj pacientov s nizkou srdcovou frekvenciou, najmé ked sa srdcova frekvencia znizuje pod 50
uderov za minttu, alebo po znizeni davky (pozri Cast’ 4.2).
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Srdcoveé arytmie

Ivabradin nie je uc¢inny pri liecbe alebo prevencii srdcovych arytmii a pocas vyskytu tachyarytmie
pravdepodobne straca svoju ucinnost’ (napr. ventrikularna alebo supraventrikularna tachykardia). Preto
sa podavanie Procodilolu neodporti¢a pacientom s predsieiiovou fibrilaciou alebo s inymi srdcovymi
arytmiami, ktoré interferuj s funkciou sinusového uzla.

U pacientov lieCenych ivabradinom je zvysené riziko rozvoja predsieniovej fibrilacie (pozri Cast’ 4.8).
Predsienova fibrilacia je ¢astejsia u pacientov sibezne uzivajucich amiodardn alebo silné antiarytmikum
triedy 1. Odporuca sa pravidelne klinicky monitorovat’ pacientov lieCenych ivabradinom kvoéli vyskytu
predsiefiovej fibrilacie (trvalej alebo paroxyzmalnej), ktoré ma zahfiiat” monitorovanie EKG, ak je to
klinicky indikované (napr. v pripade zhorSujtcej sa anginy pectoris, palpitacii, nepravidelného pulzu).

Pacientov je potrebné informovat’ o prejavoch a priznakoch predsienovej fibrilacie a maja byt pouceni,
aby kontaktovali lekara, ak sa tieto prejavy a priznaky vyskytni. Ak sa pocas liecby rozvinie
predsieniova fibrilacia, ma sa opétovne starostlivo prehodnotit’ pomer prinosov a rizik pokracovania
lie¢by Procodilolom.

Pacienti s chronickym srdcovym zlyhanim s poruchou intraventrikuldrneho vedenia (blokada l'avého
ramienka, blokdda pravého ramienka) a s komorovou dyssynchréniou sa maji dokladne monitorovat’.

Pouzitie u pacientov s nizkou srdcovou frekvenciou

Liecba Procodilolom sa nesmie iniciovat’ u pacientov s pokojovou srdcovou frekvenciou pred liecbou
nizSou ako 50 uderov za minutu (pozri cast’ 4.3).

Ak sa pocas lieCby Procodilolom pokojova srdcova frekvencia stale znizuje pod 50 uderov za minutu
alebo ak sa u pacienta vyskytnu priznaky spojené s bradykardiou, ako zavraty, tinava alebo hypotenzia,
davka sa ma titrovat’ nadol s jednotlivymi zlozkami, aby sa zabezpecilo optimalne davkovanie
karvedilolu a ivabradinu, alebo sa ma lie¢ba ukon¢it’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Kombinacia s blokdtormi vapnikovych kandlov

Stibezné podavanie Procodilolu s blokatormi vapnikovych kanalov znizujiacimi srdcovu frekvenciu, ako
su napriklad verapamil alebo diltiazem, je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5). Pri kombinacii
ivabradinu s nitratmi a dihydropyridinovymi blokatormi vapnikovych kanalov, ako je amlodipin, sa
nezistili problémy tykajuce sa bezpecnosti. Aditivna U€innost’ ivabradinu v kombinacii s
dihydropyridinovymi blokatormi vapnikovych kandlov nebola stanovena (pozri Cast’ 5.1).

Chronické srdcové zlyhanie

Pred zvazovanim liecby Procodilolom musi byt srdcové zlyhanie stabilné. Procodilol sa neodportaca u
pacientov so srdcovym zlyhanim triedy IV podl'a funkcnej klasifikacie NYHA, kvoli nedostatku udajov
tykajucich sa liecby v tejto populacii.

Procodilol sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou v kombinacii s digitalisovymi glykozidmi, pretoze tieto lieky,
podobne ako karvedilol, m6zu spomalovat’ atrioventrikuldrne vedenie (pozri Cast’ 4.5).

Cievna mozgova prihoda
Pouzitie Procodilolu sa neodporuca ihned’ po cievnej mozgovej prihode, ked’Ze nie su k dispozicii tidaje
pre takéto situdcie.

Zrakové funkcie

Ivabradin ovplyviiuje funkciu sietnice. Nie su ziadne dokazy o toxickom ucinku dlhodobej liecby
ivabradinom na sietnicu (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa vyskytne akékol'vek neocakavané zhorSenie zrakovych
funkcii, méa sa zvazit' prerusenie liecby. U pacientov s pigmentovou retinitidou sa ma postupovat’
opatrne.
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Opatrenia pri pouzivani

Zastavenie liecby

V pripade potreby je mozné liecbu ivabradinom prerusit, avSak nahlemu preruseniu lieCby
betablokatorom sa treba vyhnit', najma u pacientov s ischemickou chorobou srdca. Po preruseni liecby
Procodilolom sa ma d’alej podavat’ karvedilol samostatne, aby sa zabezpecilo udrzanie pacienta na
optimalnej davke karvedilolu. Davkovanie samostatne podavaného karvedilolu sa ma znizovat
postupne; napriklad znizovanim dennej davky o polovicu kazdé tri dni. Ak je to potrebné, ma sa stcasne
zaCat’ substitu¢na liecba, aby sa prediSlo zhorSeniu anginy pectoris. Ak sa u pacienta vyskytna
akékol'vek priznaky, davka sa ma znizovat’ pomalSie.

Funkcia obliciek pri kongestivnom srdcovom zlyhani

Reverzibilné zhorSenie rendlnych funkcii sa pozorovalo pocas liecby karvedilolom u pacientov
s chronickym srdcovym zlyhanim a s nizkym arterialnym krvnym tlakom (STK < 100 mmHg),
ischemickou chorobou srdca a s difuznym vaskularnym ochorenim a/alebo so zakladnou renalnou
insuficienciou.

Pacienti s hypotenziou

U pacientov s miernou az stredne tazkou hypotenziou je dostupné obmedzené mnozstvo udajov, a preto
sa ma ivabradin u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnost'ou. Procodilol je kontraindikovany u pacientov
s tazkou hypotenziou (systolicky arteridlny krvny tlak < 90 mmHg a diastolicky arteridlny krvny tlak
<50 mmHg) (pozri Cast’ 4.3).

Fibrilacia predsieni — srdcové arytmie

Nie st ziadne dokazy o riziku (nadmernej) bradykardie pri navrate k sinusovému rytmu, ked’ sa iniciuje
farmakologickd kardioverzia u pacientov lieCenych ivabradinom. Ked’ze nie je k dispozicii dostatocné
mnozstvo udajov, neurgentnda DC-kardioverzia by sa mala zvazit 24 hodin po poslednej davke
Procodilolu.

Pouzitie u pacientov s vrodenym syndromom QT alebo liecenych lieckmi predizujucimi interval QT

Je potrebné vyhniit’ sa pouzitiu ivabradinu u pacientov s vrodenym syndroémom QT alebo liecenych
liekmi predlzujicimi interval QT (pozri ¢ast’ 4.5). Ak je tato kombinacia nutnd, je potrebné dosledné
kardialne monitorovanie.

Znizenie srdcovej frekvencie, ktoré je spdsobené ivabradinom, moze vyvolat’ prediZenie intervalu QT,
¢o méze viest' k vzniku zavaznych arytmii, najmé Torsade de pointes.

Pacienti s hypertenziou vyzadujuci upravu liechy krvného tlaku

V s§tadii SHIFT viac pacientov zaznamenalo epizody zvySeného krvného tlaku pocas liecby
ivabradinom (7,1 %) v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (6,1 %). Tieto epizddy sa
vyskytovali najcastejSie kratko po zmene liecby krvného tlaku, boli prechodné a nemali vplyv na
lieCebny ucinok ivabradinu. Ak dochddza k zmene liecby u pacientov s chronickym srdcovym
zlyhanim, ktori su lieceni ivabradinom, krvny tlak sa ma sledovat’ vo vhodnych intervaloch.

Pacienti s diabetom

Karvedilol moze maskovat priznaky a prejavy akutnej hypoglykémie. V suvislosti s uzivanim
karvedilolu sa niekedy méze u pacientov s diabetom mellitus a srdcovym zlyhanim objavit’ porucha
kontroly glykémie. Preto je potrebné u diabetickych pacientov uZzivajicich Procodilol pravidelne
sledovat’ hladinu glukozy v krvi a v pripade potreby upravit’ davkovanie antidiabetika (pozri ¢ast’ 4.5).

Periférne vaskularne ochorenie

Procodilol sa ma pouzivat' s opatrnostou u pacientov s periférnym vaskularnym ochorenim, pretoze
betablokatory moézu urychlit' alebo zhorSit' priznaky ochorenia. To isté plati pre pacientov s
Raynaudovym syndromom, ked’Ze u nich tiez moze dojst’ k zhorSeniu alebo vystupniovaniu symptomov.
Procodilol je kontraindikovany v pripade tazkého periférneho cievneho ochorenia (pozri ¢ast' 4.3).
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Anestézia a velky operacny zakrok

Betablokatory znizuju riziko arytmii pocas anestézie, ale riziko hypotenzie sa mobze zvysit.
S opatrnostou je preto potrebné postupovat’ pri pouzivani urcitych anestetik kvoli negativnym
synergickym, inotropnym uc¢inkom karvedilolu a anestetik (pozri Cast’ 4.5).

Tyreotoxikoza/hypertyreoza
Betablokatory, ako napriklad karvedilol, mdézu maskovat prejavy hypertyredzy a priznaky
tyreotoxikdzy.

Kontaktné sosovky
Pacienti, ktori nosia kontaktné¢ SoSovky a lieCia sa Procodilolom, maji byt upozorneni na mozné
znizenie tvorby slz kvoli obsahu zlozky karvedilol.

Hypersenzitivita

Procodilol sa mé pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s anamnézou zavaznych hypersenzitivnych reakcii
a u tych, ktori podstupuju desenzibiliza¢nu liecbu, pretoze betablokatory, akym je karvedilol, mézu
zvysit citlivost’ voci alergénom a zavaznost’ anafylaktickych reakcii.

Psoridza

Pacientom s osobnou alebo rodinnou anamnézou psoriazy v suvislosti s liecbou betablokatormi sa ma
Procodilol predpisat’ len po dokladnom zvazeni prinosov a rizik, pretoze betablokatory mézu zhorsit
kozné reakcie.

Feochromocytom

U pacientov s feochromocytomom sa ma liecba alfablokatorom zacat’ pred podanim akéhokol'vek
betablokatora. I ked karvedilol ma farmakologicka aktivitu na blokddu alfa aj beta receptorov,
neexistuju udaje o pouzivani karvedilolu za takychto podmienok. Preto sa vyzaduje opatrnost’ pri
podavani Procodilolu pacientom s podozrenim na feochromocytom.

Dalsie opatrenia

Kvoéli nedostatku klinickych udajov sa karvedilol nema podavat pacientom s nestalou alebo
sekundarnou hypertenziou, ortostatickou hypotenziou, akutnou myokarditidou a s hemodynamicky
vyznamnou stenézou srdcovych chlopni alebo vytokovej casti srdca, ochorenim periférnych artérii
v poslednom §tadiu alebo u pacientov subezne lie¢enych antagonistom alfa;-receptora alebo agonistom
alfar-receptora.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

S'portovci
Tento liek obsahuje liec¢ivo karvedilol, ktoré moze vyvolat’ pozitivnu reakciu pri dopingovych testoch.

4.5 Liekové a iné interakcie

V interakcnej $tadii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch neboli pozorované Ziadne interakcie
medzi karvedilolom a ivabradinom. Nizsie si uvedené informacie o interakciach s inymi liekmi, ktoré
si zname pre jednotlivé lieciva.

Ivabradin je metabolizovany vyhradne cez CYP3A4 a je vel'mi slabym inhibitorom tohto cytochromu.
Preukazalo sa, ze ivabradin neovplyviiuje metabolizmus a plazmatické koncentracie inych substratov
CYP3A4 (mierne, stredne siln¢ a silné inhibitory). Inhibitory a induktory CYP3A4 podliehaju
interakciam s ivabradinom a ovplyviiuji jeho metabolizmus a farmakokinetiku do klinicky vyznamne;j

6
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miery. Stadie liekovych interakcii preukézali, ze inhibitory CYP3A4 zvy$uju plazmatické koncentracie
ivabradinu, zatial’ ¢o induktory ich znizuju. Zvysené plazmatické koncentracie ivabradinu mézu byt
spojené s rizikom nadmernej bradykardie (pozri ast’ 4.4).

Karvedilol je substrat a zaroven inhibitor P-glykoproteinu. Z tohto dévodu sa biologickd dostupnost’
lieciva transportovaného P-glykoproteinom méze zvysit' sibeznym podanim karvedilolu. Okrem toho
méze byt biologickd dostupnost karvedilolu modifikovana induktormi alebo inhibitormi P-
glykoproteinu.

Inhibitory aj induktory izoenzymov CYP2D6 a CYP2C9 mdzu stereoselektivne modifikovat’ systémovy
a presystémovy metabolizmus karvedilolu, ¢o méze znizovat alebo zvySovat’ plazmatické koncentracie
R a S-karvedilolu (pozri Cast’ 5.2).

Niektoré z tychto typov interakcii, ktoré boli pozorované u pacientov alebo u zdravych jedincov, st

uvedené nizsie. Zoznam vSak nie je vycerpavajuci.

Kontraindikované subezné pouZzitie (pozri cast 4.3):

Znama interakcia s liekom Zlozka Interakcia s inym liekom
Silné inhibitory CYP3A4 Ivabradin Farmakokineticka interakcia: sibezné
(azolové antimykotika Kontraindikované pouzitie ivabradinu so silnymi
(ketokonazol, itrakonazol), subezné pouZitie inhibitormi CYP3A4 je
makrolidové antibiotika kontraindikované. Silné inhibitory
(klaritromycin, erytromycin CYP3A4 ketokonazol (200 mg jedenkrat
per os, josamycin, denne) a josamycin (1 g dvakrat denne)
telitromycin), inhibitory HIV zvysili priemerna plazmaticka expoziciu
protedz (nelfinavir, ritonavir) a ivabradinu 7- az 8-ndsobne. (pozri
nefazodon) Cast' 4.3)
Karvedilol Pacienti uzivajuci lieky, ktoré inhibuju
Subezné pouZitie enzymy cytochromu P450 (napr.
vyzaduje osobitnu cimetidin, fluoxetin, verapamil,
pozornost ketokonazol, haloperidol, erytromycin)

maju byt pocas sibeznej liecby
karvedilolom starostlivo monitorovani.

Stredne silné inhibitory Ivabradin Farmakokineticka a farmakodynamicka
CYP3A4 (diltiazem, Kontraindikované interakcia: Specifické interak¢né stadie u
verapamil) subezné pouZitie zdravych dobrovol'nikov a pacientov

preukazali, ze kombinacia ivabradinu s
liekmi znizujicimi srdcovi frekvenciu
diltiazemom alebo verapamilom viedla k
zvyseniu expozicie ivabradinu (2- az 3-
nasobné zvacsenie AUC) a k d’alSiemu
znizeniu srdcovej frekvencie o 5 tiderov
za minutu (pozri Cast’ 4.3).

Karvedilol Pri podéavani karvedilolu s diltiazemom
Subezné pouZitie alebo verapamilom boli pozorované
vyzaduje opatrnost jednotlivé pripady poruch vedenia

(zriedkavo s hemodynamickym
ucinkom). Podobne ako u inych
betablokatorov, ak sa karvedilol podava
peroralne stibezne s blokatormi
vapnikovych kanalov typu verapamilu
alebo diltiazemu, odporuca sa
monitorovat EKG a krvny tlak, pretoze
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Znama interakcia s lickom

Zlozka

Interakcia s inym liekom

subezné podavanie karvedilolu s tymito
latkami mo6Zze zvysit’ riziko poruch
atrioventrikularneho vedenia.

Subezné pouZitie, ktoré sa neodporuca (pozri cast' 4.4):

Znama interakcia s lieckom

Zlozka

Interakcia s inym liekom

Lieky predlzujuce QT interval
Kardiovaskularne lieky
predlzujuce QT interval (napr.
chinidin, dizopyramid, bepridil,
sotalol, ibutilid, amiodaro6n).
Nekardiovaskularne lieky
predlzujuce QT interval (napr.
pimozid, ziprasidon, sertindol,
meflochin, halofantrin,
pentamidin, cisaprid,
erytromycin .v.).

Ivabradin
Subezné pouitie sa
neodporuca

Stbeznému pouzitiu kardiovaskularnych
a nekardiovaskularnych liekov
predlzujucich QT interval s ivabradinom
sa ma vyhnut,, pretoZe predizenie QT
intervalu moze byt’ zhorSené poklesom
srdcovej frekvencie. Ak je tato
kombinacia nevyhnutna, je potrebné
dosledné monitorovanie srdcovej
¢innosti (pozri Cast’ 4.4).

Karvedilol

Subezné pouZitie
vyzaduje opatrnost’ s
amiodaronom

U pacientov so srdcovym zlyhanim znizil
amiodarén klirens S-karvedilolu,
pravdepodobne v dosledku inhibicie
CYP2C9. Priemerna plazmaticka
koncentracia ~ R-karvedilolu  ostala
nezmenend. V dosledku toho existuje
potencialne riziko zvysenej betablokady
kvoli narastu plazmatickej koncentracie
S-karvedilolu.  Ojedinele boli  pri
podavani karvedilolu s amiodaréonom
pozorované poruchy vedenia (zriedkavo
s hemodynamickym t¢inkom). Stibezné
podavanie karvedilolu s amiodaréonom
(perordlne) sa  musi  starostlivo
monitorovat, pretoze kratko po zacati
liecby po subeznom pouziti
betablokatora (ako je karvedilol) s
amiodaronom boli hlasené pripady
bradykardie, zastavy srdca a
predsienovej fibrilacie.

Intravendzne antiarytmikum
(iné ako verapamil, diltiazem)

Karvedilol
Subezné pouzitie sa
neodporica

V pripade subezného intravendzneho
podavania antiarytmik triedy Ia alebo Ic
s karvedilolom existuje riziko srdcového
zlyhania. Subezné pouzitie
betablokatorov s tymto typom liekov sa
ma starostlivo monitorovat’.

Grapefruitovy dzas

Ivabradin
Subezné pouzitie sa
neodporuca

Po podani spolu s grapefruitovym
dzusom sa expozicia ivabradinu zvysila
2-nasobne. Konzumacii grapefruitového
dzusu s ivabradinom sa preto treba
vyhnut.

Subezné pouzitie, ktoré vyZaduje opatrnost:

Znama interakcia s liekom Zlozka Interakcia s inym liekom
Stredne silné inhibitory Ivabradin Stbezné pouzitie ivabradinu s d’alSimi
CYP3A4 (iné ako diltiazem, Subezné pouZitie stredne silnymi inhibitormi CYP3A4

verapamil) napr. flukonazol

vyzaduje opatrnost

(napr. flukonazol) mozno zvazit pri
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Znama interakcia s lickom

Zlozka

Interakcia s inym liekom

zaCiatocnej davke 2,5 mg dvakrat denne
a ak je pokojova srdcova frekvencia nad
70 tderov za minutu, s monitorovanim
srdcovej frekvencie.

Induktory enzymov
cytochromu P450

Ivabradin
Subezné pouzitie
vyzaduje opatrnost

Induktory CYP3A4: induktory CYP3A4
(napr. rifampicin, barbituraty, fenytoin,
Hypericum perforatum ['ubovnik
bodkovany]) mézu znizit’ expoziciu a
aktivitu ivabradinu. Subezné pouzitie
liekov indukujticich CYP3A4 si moze
vyziadat’ tipravu davky ivabradinu.
Ukazalo sa, Ze kombinacia ivabradinu
10 mg dvakrat denne s 'ubovnikom
bodkovanym znizuje AUC ivabradinu
o polovicu. Prijem l'ubovnika
bodkovaného sa ma pocas lieCby
ivabradinom obmedzit.

Karvedilol
Subezné pouZitie s
rifampicinom
vyzaduje opatrnost

V stadii s 12 zdravymi osobami podanie
rifampicinu s karvedilolom znizilo
plazmatické koncentracie karvedilolu
priblizne o 70 %, €o bolo
najpravdepodobnejsie sposobené
indukciou P-glykoproteinu. To spdsobilo
zniZenie ¢revnej absorpcie karvedilolu a
antihypertenzného ucinku.

Cimetidin

Karvedilol
Subezné pouZitie
vyzaduje opatrnost

Cimetidin zvySuje AUC karvedilolu
priblizne o 30 %, ale k zmendm Cpax
nedochadza. Méze sa vyzadovat
opatrnost’ u pacientov uzivajucich
inhibitory oxidazy so zmieSanou
funkciou, napr. cimetidin, pretoze
plazmatické hladiny karvedilolu mézu
byt zvySené. Avsak, na zaklade relativne
malého ucinku cimetidinu na hladiny
karvedilolu, je pravdepodobnost’
akejkol'vek klinicky vyznamne;j
interakcie minimalna.

Fluoxetin

Karvedilol
Subezné pouZitie
vyzaduje opatrnost

V randomizovanej skrizenej stadii s 10
pacientmi so srdcovym zlyhanim
subezné podavanie karvedilolu s
fluoxetinom, silnym inhibitorom
CYP2D6, viedlo k stereoselektivne;
inhibicii metabolizmu karvedilolu s 77 %
narastom AUC R(+) enantioméru. Av§ak
nezistil sa Ziaden rozdiel v neziaducich
ucinkoch, v krvnom tlaku ani v srdcovej
frekvencii medzi lieCenymi skupinami.

Kardioglykozidy (digoxin,
digitoxin)

Karvedilol
Subezné pouzitie
vyzaduje opatrnost

Koncentracie digoxinu a digitoxinu si
zvySené, ked’ sa digoxin a karvedilol
podavaju siibezne . Digoxin, digitoxin

a karvedilol predlzuju dobu AV vedenia,
a preto sa odporaca zvysSené
monitorovanie hladin digoxinu pri zacati
lieCby, pri uprave davkovania a pri
preruSeni lieCby Procodilolom.
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Znama interakcia s liekom Zlozka Interakcia s inym liekom
Cyklosporin Karvedilol Dve stadie u pacientov s
Subezné pouzitie transplantovanou oblickou a srdcom

>

vyzaduje opatrnost

uzivajucich peroralne cyklosporin
preukazali narast plazmaticke;j
koncentracie cyklosporinu po zacati
podavania karvedilolu. Zda sa, Ze
karvedilol zvySuje absorpciu peroralne
podaného cyklosporinu inhibovanim
aktivity P-glykoproteinu v ¢reve. Na
udrzanie terapeutickych hladin bolo
priblizne u 30 % pacientov potrebné
znizenie davky cyklosporinu, priCom u
ostatnych pacientov sa uprava davky
nevyzadovala. V priemere sa u tychto
pacientov znizila davka priblizne o 20 %.
Vzhl'adom na rozsiahlu variabilitu
davkovania u jednotlivych pacientov sa
odporuca starostlivé monitorovanie
koncentracii cyklosporinu po zacati
liecby Procodilolom a davka
cyklosporinu sa primerane upravi. Pri
intravenoznom podani cyklosporinu sa
neocCakavaju ziadne interakcie s
karvedilolom.

Inzulin alebo peroralne
hypoglykemika

Karvedilol
Subezné pouZitie
vyzaduje opatrnost

Lieky s betabloka¢nymi u¢inkami mézu
zvySovat’ hypoglykemizujuce ucinky
inzulinu a peroralnych antidiabetik.
Priznaky hypoglykémie (najméa
tachykardia a palpitacie) mézu byt
maskované alebo zmiernené. Preto je u
pacientov uzivajtcich inzulin alebo
peroralne antidiabetika potrebné
starostlivé monitorovanie hladin glukozy
v krvi.

Lieky sposobujtice depléciu
katecholaminov

Karvedilol
Subezné pouzitie
vyzaduje opatrnost

Pacienti, ktori uzivaju betablokator (ako
je karvedilol) a liek, ktory sposobuje
depléciu katecholaminov (napr. rezerpin,
guanetidin, metyldopa, guanfacin a
inhibitory monoaminooxidazy (okrem
inhibitorov MAO-B)) sa maju starostlivo
sledovat’ kvoéli prejavom hypotenzie
a/alebo t'azkej bradykardie.

Klonidin

Karvedilol
Subezné pouzitie
vyzaduje opatrnost

Stubezné podavanie klonidinu s
betablokatormi (ako je karvedilol) mo6ze
zosilnovat’ ¢inky znizujace krvny tlak a
srdcovu frekvenciu. Ak je potrebné
stbeznu liecbu betablokatormi a
klonidinom ukoncit’, betablokator sa méa
vysadit’ ako prvy. Liec¢ba klonidinom
mobze byt ukoncena o niekol’ko dni,
postupnym znizovanim davky.

Dihydropyridin

Karvedilol
Subezné pouzitie
vyzaduje opatrnost

Kwvoli hlaseniam o srdcovom zlyhani a
tazkej hypotenzii v tychto situaciach sa
ma subezné podavanie dihydropyridinov
a karvedilolu starostlivo monitorovat’.
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Znama interakcia s lieckom Zlozka Interakcia s inym liekom

Anestetika Karvedilol Pocas anestézie sa odporuca starostlivé
Subezné pouzitie monitorovanie vitalnych funkcii,
vyzaduje opatrnost vzhl'adom na synergické negativne

inotropné a hypotenzné ucinky
karvedilolu a anestetik.

Beta-agonistické Karvedilol Nekardioselektivne betablokatory
bronchodilatancia Subezné pouZitie antagonizuju bronchodilata¢né ucinky
vyzaduje opatrnost agonistov beta-receptorov. Tito pacienti
sa musia starostlivo monitorovat'.
Draslik neSetriace diuretika Ivabradin Hypokaliémia moze zvysit’ riziko
(tiazidové diuretika a sluckové | Subezné pouZitie arytmie. Ked’Ze ivabradin méze sposobit’
diuretikd) vyzaduje opatrnost bradykardiu, vyslednd kombinécia

hypokaliémie a bradykardie predstavuje
predispozi¢ny faktor vzniku tazkych
arytmii, najmé u pacientov so
syndromom predizeného QT intervalu, i
vrodeného alebo lieckmi indukovaného.

Subezné poutitie, ktoré je potrebne vziat' do uvahy (kvoli karvedilolu):

Znama interakcia s liekom Interakcia s inym liekom

Antihypertenziva Podobne ako u inych latok s betablokacnou
aktivitou moze karvedilol potencovat ucinok
inych sibezne podavanych antihypertenziv
(napr. antagonistov alfa;-receptorov) alebo
liekov, ktoré maji hypotenziu v profile
neziaducich ucinkov.

Nesteroidné antiflogistika (NSAID) Subezné podavanie nesteroidnych antiflogistik a
betablokatorov moze viest’ k zvySeniu krvného
tlaku a k znizeniu kontroly nad krvnym tlakom.
Antihypertenzny ucinok karvedilolu je znizeny v
désledku retencie vody a sodika.

Estrogény a kortikosteroidy Antihypertenzny ucinok karvedilolu méze byt
zniZeny u pacientov so stabilizovanym krvnym
tlakom, ktori uzivaju d’alsie lieky, ako su
estrogény alebo kortikosteroidy, kvoli retencii

vody a sodika.
Nitraty Nitraty zvySuji hypotenzny €¢inok.
Sympatomimetika s alfa-mimetickymi a beta- Sympatomimetika s alfa-mimetickymi a beta-
mimetickymi u¢inkami mimetickymi u¢inkami zvySuju riziko
hypotenzie a nadmernej bradykardie.
Ergotamin Zvysena vazokonstrikcia.
Neuromuskularne blokatory Zvysena neuromuskularna blokada.
Betablokatory vo forme o¢nych kvapiek Stubezné pouzivanie karvedilolu s inymi

betablokatormi vo forme o¢nych kvapiek moze
sposobit’ narast neziaducich ucinkov, pricom
betablokatory predstavuji najma riziko
nadmernej bradykardie.

Barbituraty Stubezné podavanie karvedilolu ]
barbituratmi méze viest’ k znizenej u€innosti
karvedilolu v dosledku indukcii enzymov.

Specifické studie liekovych interakcii nepreukazali klinicky vyznamny téinok nasledujtcich liekov na
farmakokinetiku a farmakodynamiku ivabradinu: inhibitory protéonovej pumpy (omeprazol,
lansoprazol), sildenafil, inhibitory HMG CoA reduktazy (simvastatin), dihydropyridinové blokatory
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kalciovych kanalov (amlodipin, lacidipin), digoxin a warfarin. Okrem toho sa nezistil ziadny klinicky
vyznamny ucinok ivabradinu na farmakokinetiku simvastatinu, amlodipinu, lacidipinu, a na
farmakokinetiku a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, a na farmakodynamiku aspirinu.

V pivotnych klinickych studiach III. fazy boli nasledujtice lieky bezne kombinované s ivabradinom bez
dokazov tykajicich sa bezpecnosti: inhibitory angiotenzin-konvertujiceho enzymu, antagonisty
angiotenzinu II, betablokatory, diuretik4, antagonisty aldosterénu, kratkodobo a dlhodobo pdsobiace
nitraty, inhibitory HMG CoA reduktézy, fibraty, inhibitory proténovej pumpy, peroralne antidiabetika,
aspirin a d’alSie antiagregacné lieky.

Pediatricka populacia
Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku
Zeny v reprodukénom veku maju pocas lie¢by pouzivat’ ucinnt antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.3).

Gravidita
Na zaklade existujucich udajov pre jednotlivé zlozky je podéavanie Procodilolu pocas gravidity
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Udaje o podavani karvedilolu tehotnym Zenam su nedostatoéné. Stiidie na zvieratich preukazali
reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pouzivania u l'udi je nezname. Betablokatory
znizuju placentarnu perfuziu, ktorej nasledkom je intrauterinné odumretie plodu a poérod nezrelého plodu
alebo predcasny porod. Okrem toho sa u plodu a novorodenca mézu vyskytnit’ neziaduce u¢inky (najma
hypoglykémia a bradykardia, hypotenzia, respiracna depresia a hypotermia). U novorodenca v
postnatadlnom obdobi moze vzniknut’ zvysené riziko kardidlnych a pulmonalnych komplikacii.

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti ivabradinu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratich s ivabradinom preukazali reproduként toxicitu. Tieto §tadie preukazali
embryotoxické a teratogénne ucinky (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname.

Dojcenie

Procodilol je pocas dojcenia kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

Studie na zvieratach preukézali, Ze karvedilol alebo jeho metabolity sa vylu¢uji do materskéhomlieka.
Nie je zname, ¢i sa karvedilol vyluc¢uje do materského mlieka u l'udi.

Studie na zvieratach preukazali, Ze ivabradin sa vyluéuje do materského mlieka. Zeny, ktoré potrebuju
lie¢bu ivabradinom musia ukoncit’ doj¢enie a vybrat’ iny sposob vyZivy diet’ata.

Fertilita

Pre pouzitie Procodilolu neexistuju klinické tidaje o fertilite.

Studie s karvedilolom preukazali poskodent fertilitu u dospelych samic potkanov. Studie s ivabradinom
u potkanov nepreukazali ziadny vplyv na fertilitu samcov ani samic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zéklade dostupnych udajov o jednotlivych zlozkdch moZze pouZitie Procodilolu ovplyvnit’ schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Z ddvodu variability reakcii karvedilolu u jednotlivcov (napr. zavrat, Ginava alebo zniZena pozornost’)
mdbze byt narusena schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Tyka sa to najmai zaciatku lieCby,
zvySovania davky, pocas prechodu na novy liek alebo po konzumacii alkoholu.
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Ivabradin mdze ovplyviiovat schopnost’ pacienta viest’ vozidla. Pacient ma byt upozorneny, Ze
ivabradin moze vyvolavat’ prechodné svetelné fenomény (pozostavajice hlavne z fosfénov). Svetelné
fenoménysa mo6zu vyskytovat’ v situdciach, kedy mozu nastat’ nahle zmeny v intenzite svetla, obzvlast
pocas vedenia vozidla v noci. Ivabradin nem4 Ziadny vplyv na schopnost’ obsluhovat’ stroje. Avsak po
uvedeni lieku na trh boli hldsené pripady znizenej schopnosti viest’ vozidla kvoli zrakovym priznakom.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Pre karvedilol nie je frekvencia neziaducich tc¢inkov z&visld na davke, s vynimkou zdvratu, poruch
videnia a bradykardie.

NajcastejSie neziaduce reakcie ivabradinu, svetelné fenomény (fosfény) a bradykardia, su zavislé od
davky a suvisia s farmakologickym uc¢inkom lieku.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii:

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované pocas liecby karvedilolom a ivabradinom podavanymi
samostatne a st usporiadané podl'a klasifikacie MedDRA podl'a organovych systémov a nasledujuce;j
frekvencie:

vel'mi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnychudajov).

Trieda organovych | NeZiaduce ucinky Frekvencia
systétmov MedDRA Karvedilol Ivabradin
Infekcie a nakazy Bronchitida Casté -
Pneumoénia Casté -
Infekcie hornych ciest dychacich Casté -
Infekcie mocového traktu Casté -
Poruchy krvi a Anémia Casté -
lymfatického Eozinofilia - Mene;j Casté
systému Trombocytopénia Zriedkavé -
Leukopénia Vel'mi zriedkavé | -
Poruchy Alergické reakcie (precitlivenost) Velmi zriedkavé | -
imunitného systému
Poruchy 5
metabolizmu a Hypercholesterolémia Casté -
VyZivy Zhorsenie kontroly glykémie Casté -
(hyperglykémia alebo hypoglykémia) u
pacientov s existujucim diabetom
Diabetes mellitus Casté -
Hyperurikémia - Menej Casté
Psychické poruchy | Depresivna nalada, depresia Casté -

Poruchy spanku, no¢né mory

Mene;j Casté

Zmétenost’ Menej Casté -
Poruchy nervového | Bolest hlavy Vel'mi Casté Casté
systému Zavrat Velmi Casté Casté
Synkopa Menej Casté Menej Casté
Presynkopa Mene;j Casté -
Parestézia Menej Casté -
Poruchy oka

Svetelné fenomény (fosfény)

Vel'mi Gasté

Zhorsené videnie

Casté

Menej Casté

Podrazdenie oka

Casté
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Rozmazané videnie

Casté

Znizena tvorba slz

Casté

Diplopia

Menej Casté

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

Menej Casté

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Zlyhanie srdca

Vel'mi Casté

Bradykardia

Casté

Casté

Edém pluc

Casté

Edém (vratane generalizovaného a
periférneho edému a opuchu genitalii a
chodidiel, hypervolémia a retencia
tekutin)

Casté

AV blokada 1. stupiia (predizenie
intervalu PQ)

Casté

Komorové extrasystoly

Casté

Fibrilacia predsieni

Casté

Angina pectoris

Menej Casté

Palpitacie

Menej Casté

Supraventrikuldrne extrasystoly

Menej Casté

AV —blokada

Menej Casté

AV —Dblokada 2. stupiia - Velmi
zriedkavé
AV —blokada 3. stupna - Velmi
zriedkavé
Syndréom chorého sinusu - Velmi
zriedkavé
Poruchy ciev Hypotenzia Velmi Casté Mene;j Casté
(mozna
suvislost’ s
bradykardiou)
Posturalna hypotenzia Casté -
Poruchy periférnej cirkulacie (studené Casté -
koncatiny, periférne vaskularne
ochorenie, zhorSenie intermitentne;j
klaudikécie a Raynaudov fenomén)
Nekontrolovany krvny tlak - Casté
Poruchy dychacej Dyspnoe Casté Menej Casté
stustavy, hrudnika Astma u predisponovanych pacientov Casté -
a mediastina Kongescia nosovej sliznice Zriedkavé -
Sipot Zriedkavé -
Nauzea Casté Menej Casté
Poruchy
gastrointestinalneho | Hnacka Casté Menej Gasté
traktu Bolest’ brucha Casté Menej Casté*
Vracanie Casté -
Dyspepsia Casté -
Zapcha Menej Casté Menej Casté
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Suchost’ v ustach

Zriedkavé

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Kozné reakcie (napriklad alergicky
exantém, dermatitida, urtikaria, pruritus
a zvySené potenie)

Menej Casté

Reakcie podobné lichen planus,
psoriaza alebo psoriaziformny exantém
(vyskytuju sa niekol’ko tyzdiiov az
rokov po zacati liecby). Existujuce 1ézie
sa mézu zhorSovat'.

Menej Casté

Alopécia Menej Casté -
Angioedém - Menej Casté
Vyrazka - Menej Casté
Erytém - Zriedkavé
Pruritus - Zriedkavé
Urtikaria - Zriedkavé

Zavazné kozné reakcie (napriklad
multiformny erytém, Stevensov-
Johnsonov syndrom, toxicka
epidermdalna nekrolyza)

Vel'mi zriedkavé

Poruchy kostrovej a | Bolest’ v koncatindch Casté -
svalovej sustavy a Dna Casté -
spojivového tkaniva | Svalové spazmy - Menej Casté
Poruchy obli¢iek a | Zlyhanie obliCiek a abnormality vo Casté -
mocovych ciest funkecii obli¢iek u pacientov s difuznym

vaskularnym ochorenim a/alebo

pridruzenou renalnou insuficienciou

Poruchy mocenia Casté -

Inkontinencia mocu u Zien

Vel'mi zriedkavé

Celkové poruchy a | Asténia, tnava Velmi Casté Menej Casté
reakcie v mieste Bolest’ Casté -
podania Celkova nevol'nost’ (pravdepodobne - Zriedkavé
suvisiaca s bradykardiou)
Laboratérne Naérast telesnej hmotnosti Casté -
a funkéné Zvysena hladina kreatininu v krvi - Menej Casté
vySetrenia Predizeny QT interval na EKG - Menej Casté
Zvysenie transaminaz ALT, AST a Velmi zriedkavé | -
GGT
Poruchy Impotencia, erektilna dysfunkcia Menej Casté -
reprodukéného

systému a prsnikov

*Frekvencia vypocitana z klinickych §tadii, v ktorych boli neziaduce Gi¢inky zaznamenané zo spontannych

hlaseni.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Karvedilol

Zavrat, synkopa, bolest’ hlavy a celkova slabost’ su zvy¢ajne mierne a s va¢Sou pravdepodobnostou sa

vyskytuju na zaciatku liecby.

Srdcové zlyhanie je ¢asto hldsené u pacientov s placebom aj u pacientov lieCenych karvedilolom (14,5

% a 15,4 %, v uvedenom poradi, u pacientov s dysfunkciou l'avej komory po akutnom infarkte

myokardu).
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U pacientov s chronickou nedostatocnostou srdca s nizkym krvnym tlakom, ischemickou chorobou
srdca a s difiznym cievnym ochorenim a/alebo s bazalnou renalnou insuficienciou sa pocas lieCby
karvedilolom pozorovalo reverzibilné zhorSenie ¢innosti obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.4).

Najmé neselektivne betablokatory mézu spdsobit, ze latentny diabetes sa stane zjavnym, zjavny
diabetes sa zhorsi a narusi sa regulécia glukozy v krvi. Glukézovi rovnovahu moze tiez mierne narusit
lieCba karvedilolom, nebyva to vSak Casty jav.

Karvedilol méze u Zien spdsobit’ inkontinenciu mocu. Problém sa upravi po ukonceni liecby.

Ivabradin

Svetelné fenomény (fosfény) boli hlasené u 14,5 % pacientov, popisované ako prechodné zvySenie jasu
v ohrani¢enej oblasti zrakového pola. Zvyc€ajne su vyvolavané ndhlymi zmenami v intenzite svetla.
Fosfény mozu byt taktiez popisované aj ako prstenec svetla (halo), rozlozenie obrazu (stroboskopické
alebo kaleidoskopické ucinky), farebné jasné svetla alebo mnohopocetné obrazy (retinalna perzistencia).
Nastup fosfénov sa vyskytuje zvycajne pocas prvych dvoch mesiacov liecby, potom sa moézu objavovat’
opakovane. ZvycCajne boli hlasené fosfény slabej az stredne silnej intenzity. VSetky fosfény ustupili
pocas lieCby alebo po nej, vac¢Sina z nich (77,5 %) ustapila pocas liecby. V suvislosti s fosfénmi menej
ako 1 % pacientov zmenilo svoj bezny denny rezim alebo prerusilo liecbu.

Bradykardia bola hlasend u 3,3 % pacientov, najmé pocas prvych 2 az 3 mesiacov po zacati liecby. 0,5
% pacientov pocitilo tazka bradykardiu pod alebo rovnt 40 iderov za minutu.

V stadii SIGNIFY bola pozorovana predsieniova fibrilacia u 5,3 % pacientov uzivajicich ivabradin
v porovnani s 3,8 % v skupine s placebom. V zdruzenej analyze vsetkych dvojito zaslepenych
kontrolovanych klinickych skuSani fazy II/III trvajicich minimalne 3 mesiace zahfiajucich viac ako
40 000 pacientov bol vyskyt predsienovej fibrilacie 4,86 % u pacientov lieCenych ivabradinom,
v porovnani s 4,08 % u kontrolnej skupiny, ¢o zodpoveda pomeru rizika 1,26; 95% IS [1,15-1,39].

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju informacie o predavkovani Procodilolom u l'udi.

Priznaky:

Suvisiace s karvedilolom

V pripade predavkovania sa moze vyskytnit' zavaznd hypotenzia, bradykardia, srdcové zlyhanie,

kardiogénny Sok a zastava srdca. Mozu sa tiez vyskytnut respiracné tazkosti, bronchospazmus,
vracanie, porucha vedomia a generalizované zachvaty.

Stuvisiace s ivabradinom
Predavkovanie moze viest’ k tazkej a dlhodobej bradykardii (pozri Cast’ 4.8).

Liecba:

Okrem celkovej podpornej lieCby sa musia monitorovat’ vitdlne parametre a ak je to potrebné, ich Gipravu
vykonat’ za podmienok intenzivnej starostlivosti. Absorpcia karvedilolu z traviaceho traktu moze byt
znizend vyplachom zaludka, podanim aktivneho uhlia a vyvolanim vracania do 4 hodin po uziti.

Pacient ma byt ulozeny v polohe leZmo. Pri tazkej bradykardii, ktora sa ma lieCit’ symptomaticky v

Specializovanom prostredi, sa méze podat’ intraven6zne (i.v.) 0,5 az 2 mg atropinu a/alebo 1 az 10 mg

1.v. glukagénu (v pripade potreby pokrac¢ovat’ pomalou i.v. infaziou v davke 2 az 5 mg/h). Na podporu
16
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¢innosti komor sa odportca intraven6zne podanie glukagénu alebo sympatomimetik (napr. dobutamin,
izoprenalin, orciprenalin, adrenalin a to podl'a telesnej hmotnosti a G¢inku). V pripade bradykardie s
nedostatoénou hemodynamickou toleranciou ma sa zvazit symptomatickd liecba, vratane
intravenozneho podania beta-stimula¢nych liekov, ako je izoprenalin a v pripade potreby sa méze pouzit
docasna elektrickd kardiostimuldcia srdca. Vyrazna hypotenzia sa modze lieCit’ intravendznymi
tekutinami.

Ak sa vyzaduje pozitivny inotropny ucinok, mé sa zvazit' podanie inhibitorov fosfodiesterazy, napr.
milrinénu. V pripade bradykardie rezistentnej na lieky sa ma zacat’ liecba kardiostimulatorom. Ak v
intoxikacnom profile dominuje periférna vazodilaticia, potom sa ma podat norfenefrin alebo
noradrenalin, s kontinudlnym monitorovanim krvného obehu, bud’ 5 az 10 mikrogramov i.v., opakovane
podl'a odpovede krvného tlaku, alebo 5 mikrogramov za minutu infuziou titrovanou podl'a krvného
tlaku.

Pri bronchospazme sa maju podévat’ beta-sympatomimetika (vo forme aerosdlu alebo intravendzne),
alebo sa moze podat’ intraven6zne aminofylin pomalou injekciou alebo infiziou.

V pripade zachvatov sa odporaca pomald intravendzna injekcia diazepamu alebo klonazepamu.

V pripadoch zavazného predavkovania s priznakmi Soku sa musi dostatocne dlho podavat’ podporna
liecba, pretoze sa oCakava predlzenie polCasu eliminacie a redistribucia karvedilolu z hlbsich
kompartmentov. V podporne;j liecbe je preto potrebné pokracovat’ az do stabilizovania stavu pacienta.
Dlzka liecby zavisi od zavaznosti predavkovania.

Karvedilol sa neeliminuje dialyzou, pretoze ucinna latka neméze byt dialyzovana, pravdepodobne kvoli
svojej vysokej vizbe na plazmatické proteiny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Betablokatory, iné kombinacie, ATC kéd: CO7FX06

Karvedilol
Mechanizmus uéinku:

Karvedilol je vazodilata¢ny neselektivny betablokator, ktory znizuje periférnu vaskularnu rezistenciu
selektivnou blokadou alfa; receptorov a neselektivnou blokadou beta receptorov potlaca aktivitu
systému renin-angiotenzin.

Aktivita plazmatického reninu je znizena a retencia tekutin je zriedkava.

Karvedilol nema vnatorni sympatomimeticku aktivitu. Podobne ako propranolol ma stabilizujice
ucinky na membrany.

Karvedilol je racemat dvoch stereoizomérov. Na zvieracich modeloch sa zistilo, Ze obidva enantioméry
maju schopnost’ blokovat alfa-adrenergné receptory. Neselektivna blokada beta;- a beta,-
adrenoreceptorov sa pripisuje najmd S(-) enantioméru. Antioxidacné vlastnosti karvedilolu a jeho
metabolitov boli potvrdené v in vitro a in vivo §tadiach na zvieratach a v in vitro §taidiach na mnohych
druhoch l'udskych buniek.

Farmakodynamické u¢inky:

U hypertenznych pacientov nie je pokles krvného tlaku sprevadzany stic¢asnym zvySenim periférne;j
rezistencie, ako to bolo pozorované u ¢istych betablokatorov. Srdcova frekvencia je mierne znizena.
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Vyvrhovy objem srdca ostava nezmeneny. Prietok krvi oblickami a funkcia obliciek zostavaji v norme,
ako aj prietok krvi periférnymi tkanivami. Preto studené koncatiny, ktoré su ¢asto sprievodnym javom
pri liecbe betablokatormi, st pri liecbe karvedilolom zriedkavé. U pacientov s hypertenziou karvedilol
zvySuje plazmaticka koncentraciu noradrenalinu.

Pri dlhodobej liecbe pacientov s anginou pectoris ma karvedilol antiischemicky ¢inok a zmieriiuje
bolest’. Hemodynamickeé stidie preukazali, ze karvedilol znizuje preload a afterload srdcovych komor.

U pacientov s dysfunkciou l'avej komory alebo s kongestivnym srdcovym zlyhanim ma karvedilol
priaznivy u€inok na hemodynamiku, ejekénu frakciu a rozmery lavej komory. Karvedilol znizuje

mortalitu a potrebu hospitalizicie z kardiovaskuldrnej pri¢iny u pacientov so srdcovym zlyhanim.

Karvedilol nemd negativny uc¢inok na profil sérovych lipidov alebo elektrolytov. Pomer lipoproteinov s
vysokou hustotou (HDL) a lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL) ostava v norme.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’:

Klinické stadie preukézali, Ze rovnovadha medzi vazodilataciou a betabloka¢nym ucinkom karvedilolu
sposobuje nasledujuce hemodynamické a metabolické uéinky:

o U pacientov s hypertenziou nie je pokles krvného tlaku sprevadzany narastom celkovej periférnej
rezistencie.

o Srdcova frekvencia ostava nezmenend alebo sa méze mierne znizit'.

o Renalna cirkulécia a glomerularna filtracia su nezmenené.

o Karvedilol udrziava periférnu cirkulaciu tak, ze koncatiny budi studené len vo vynimocnych
pripadoch.

o Medzi HDL a LDL sa udrZiava normalny pomer.

o Sérové elektrolyty st nezmenené.

o Karvedilol nestimuluje renin-angiotenzinovy systém; plazmaticka hladina reninu dokonca klesa.
Retencia vody sa pozoruje len zriedkavo.

. U pacientov so srdcovym zlyhanim vykazuje karvedilol priaznivé G¢inky na hemodynamiku a

zlepSenie vel'kosti 'avej komory a ejekénej frakcie. U pacientov s ischemickou chorobou srdca
karvedilol preukazal antiischemické a antiangin6zne vlastnosti. Karvedilol znizuje ventrikularny
preload a afterload.

V rozsiahlej multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Stadii mortality
(COPERNICUS) bolo randomizovanych 2 289 pacientov so zavaznym ischemickym alebo
neischemickym chronickym stabilnym srdcovym zlyhanim so Standardnou lieCbou, ktori uzivali bud’
karvedilol (1 156 pacientov) alebo placebo (1 133 pacientov). Pacienti trpeli systolickou dysfunkciou
'avej komory s priemernou ejekénou frakciou niz§ou nez 20 %. Mortalita z akejkol'vek pri¢iny sa znizila
0 35 % nal9,7 % v skupine s placebom a na 12,8 % v skupine s karvedilolom (Coxovo proporcionalne
riziko, p = 0,00013). Priaznivy ucinok karvedilolu na mortalitu bol staly vo vSetkych sledovanych
subpopuléaciach. V skupine karvedilolu sa znizil pocet nahlych umrti o 41 % (4,2 % verzus 7,8 %).
Zlozené sekundarne hodnotiace parametre tykajlice sa mortality alebo hospitalizacii v dosledku
srdcového zlyhania, mortality alebo kardiovaskularnych hospitalizacii a mortality alebo hospitalizacii
zo vSetkych pri¢in sa vyznamne zlep$ili v skupine karvedilolu v pomere k skupine s placebom (znizenie
0 31 %, 27 % a 24 %, v uvedenom poradi, p = 0,00004). Vyskyt zdvaznych sekundarnych ucinkov v
stadii bol nizsi v skupine karvedilolu (39 % verzus 45,4 %). Na zaciatku lieCby bol vyskyt zhorSeného
srdcového zlyhania v obidvoch skupinach podobny. Vyskyt zhor§eného srdcového zlyhania pocas studie
bol nizsi v skupine karvedilolu (14,5 % verzus 21,1 %).

Ivabradin
Mechanizmus ucinku:
Ivabradin je latka, ktorej ucinok na srdce spociva vylucne v znizovani srdcovej frekvencie. Tento ti€inok
je sprostredkovany selektivnou a Specifickou inhibiciou srdcového pacemakerového Irpradu, ktory riadi
spontannu diastolicka depolarizaciu v bunkach sinusového uzla, a tym reguluje srdcovu frekvenciu.
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Kardialne G¢inky st $pecifické pre sinusovy uzol, bez vplyvu na intraatrialne, atrioventrikularne alebo
intraventrikularne prevodové Casy, alebo bez vplyvu na kontraktilitu myokardu alebo repolarizaciu
komor.

Ivabradin mdZze tiez sucasne pdsobit’ na I, prad v sietnici, ktory sa velmi podobé na srdcovy I prad.
Podiela sa na docasnej zmene rozliSovacej schopnosti zrakového systému skratenim odpovede sietnice
na jasné svetelné podnety. Pri urcitych vyvolavajicich okolnostiach (napr. nahle zmeny intenzity svetla)
sposobuje parcialna inhibicia I pradu ivabradinom svetelné fenomény, ktoré mozu pacienti prilezitostne
vnimat’. Svetelné fenomény (fosfény) su popisované ako prechodné zvysenie jasu v ohranicenej oblasti
zrakového pola (pozri Cast’ 4.8).

Farmakodynamické ucinky:

Hlavnou farmakodynamickou vlastnostou ivabradinu u I'udi je Specifické zniZenie srdcovej frekvencie

zavislé od davky. Analyza zniZenia srdcovej frekvencie s ddvkami do 20 mg dvakrat denne naznacuje

smer k plato efektu, ktory je v zhode so znizenym rizikom t'azkej bradykardie pod 40 uderov za minutu

(pozri Cast’ 4.8).

Pri beznych odporucanych ddvkach je znizenie srdcovej frekvencie v pokoji a pocas zat'aze priblizne 10

uderov za minutu. To vedie k znizeniu pracovnej zat'aze srdca a spotreby kyslika myokardom. Ivabradin

neovplyvnuje intrakardidlne vedenie, kontraktilitu (nema negativny inotropny u¢inok) alebo komorova

repolarizaciu:

-v klinickych elektrofyziologickych $tidiach nemal ivabradin ziadny u¢inok na atrioventrikularne alebo
intraventrikularne prevodové ¢asy alebo korigované intervaly QT;

- upacientov s dysfunkciou l'avej komory (ejekénd frakcia 'avej komory (EF LK) medzi 30 a 45 %)
nemal ivabradin ziadny $kodlivy G¢inok na EF LK.

Klinicka uéinnost’ a bezpe€nost’:

Antiangindézna a antiischemicka ucinnost’ ivabradinu bola hodnotena v piatich dvojito zaslepenych,
randomizovanych stadiach (tri verzus placebo, jedna verzus atenolol a jedna verzus amlodipin). Tieto
studie zahrnali celkom 4111 pacientov s chronickou stabilnou anginou pectoris, z ktorych
2617 dostavalo ivabradin.

Ivabradin 5 mg dvakrat denne preukazal ucinnost na parametre zatazového testu v priebehu 3 az
4 tyzdiov lie¢by. Uéinnost bola potvrdena so 7,5 mg dvakrat denne. Obzvlast’ aditivny G¢inok davky
nad 5 mg dvakrat denne bol stanoveny v referencnej kontrolovanej Studii verzus atenolol: celkové
trvanie zataze v dobe minimélneho wi¢inku licku sa prediZilo o takmer 1 minttu po jednom mesiaci
liecby s 5 mg dvakrat denne a d’alej sa zlepsilo o takmer 25 sekind po d’alSom 3-mesacnom obdobi
s cielenou titraciou na 7,5 mg dvakrat denne. V tejto Studii boli potvrdené antiangindzne
a antiischemické G&inky ivabradinu u pacientov vo veku 65 rokov alebo viac. Uginnost davky
5 a 7,5 mg dvakrat denne bola konzistentna medzi jednotlivymi $tidiami na parametre zat'azového testu
(celkové trvanie zat'aze, Cas do limitujucej anginy, cas do nastupu anginy a cas do vzniku depresie
segmentu ST o 1 mm) a bola spojend so znizenim vyskytu frekvencie anginéznych zichvatov
o priblizne 70 %. Davkovaci rezim ivabradinu dvakrat denne priniesol rovnaki U¢innost’ pocas 24
hodin.

V randomizovanej, placebom kontrolovanej Studii, ktorej sa zucastnilo 889 pacientov ivabradin
pridavany k atenololu 50 mg raz denne preukazal aditivnu ucinnost’ na vSetky parametre zat'azového
testu v dobe minimalneho u¢inku lieku (12 hodin po peroralnom uziti).

V randomizovanej, placebom kontrolovanej $tidii so 725 pacientmi ivabradin priddvany k amlodipinu
10 mg raz denne nepreukazal aditivnu uc¢innost v dobe minimalneho u¢inku lieku (12 hodin po
peroralnom uziti), zatial’ co aditivna i¢innost’ bola preukazana v dobe maximalneho ucinku lieku (3-4
hodiny po peroralnom uziti).
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V randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii s 1277 pacientmi preukazal ivabradin pridavany
k amlodipinu 5 mg raz denne alebo k nifedipinu GITS 30 mg raz denne Statisticky signifikantnt aditivnu
ucinnost’ v odpovedi na liecbu (definovana ako zniZenie o najmenej 3 zachvaty anginy pectoris za tyzden
a/alebo prediZenie ¢asu depresie segmentu ST o 1 mm o najmenej 60 s pocas zatazového testu), v dobe
najniz8ieho uc¢inku lieku (12 hodin po peroralnom uziti ivabradinu) pocas 6 tyzdiovej liecby (OR = 1,3,
95 % IS [1,0 — 1,7]; p = 0,012). Ivabradin nepreukdzal aditivhu Gc¢innost’ na sekundarne ciel'ové

cvwv e

preukazana v dobe maximalneho uc¢inku lieku (3 — 4 hodiny po peroralnom uziti ivabradinu).

Uginnost’ ivabradinu bola plne udrZiavana pocas 3- alebo 4-mesaénych obdobi lie¢by v §tadiach
zameranych na ucinnost. Neexistuje ziadny dokaz farmakologickej tolerancie (straty uc¢innosti)
vyvijajiice] sa pocas liecby, ani rebound fenoménu po ndhlom vysadeni lieCby. Antiangindzne
a antiischemické ucinky ivabradinu sa spajaju so znizenim srdcovej frekvencie zavislého od davky a so
signifikantnym znizenim dvojproduktu (srdcova frekvencia x systolicky krvny tlak) v pokoji a pocas
zétaze. Uinky na krvny tlak a periférnu cievnu rezistenciu boli nepatrné a klinicky nevyznamné.

Trvalé znizenie srdcovej frekvencie bolo preukazané u pacientov lieCenych ivabradinom najmenej pocas
1 roka (n = 713). Nebol pozorovany vplyv na gluk6ézovy alebo lipidovy metabolizmus.

Antianginézna a antiischemickd uc¢innost’ ivabradinu bola zachovana u diabetickych pacientov
(n=457) s podobnym bezpecnostnym profilom ako v celkovej populécii.

Rozsiahla studia BEAUTIFUL (outcome study), zamerana na sledovanie 10917 pacientov s koronarnou
chorobou srdca a dysfunkciou I'avej komory (EF CK<40 %) sa uskutocnila pridanim k optimalnej
Standardne;j terapii pacientov, z ktorych 86,9 % uzivalo betablokatory. Hlavnym kritériom i¢innosti bol
kombinovany ciel’ zahfiiajiici umrtie z kardiovaskularnych pricin, hospitalizaciu pre akutny infarkt
myokardu alebo hospitalizaciu pre novy vyskyt srdcového zlyhania alebo jeho zhorSenie. Studia
nepreukazala rozdiel v pomere vysledkov primarneho kombinovaného ciel'a v skupine s ivabradinom v
porovnani so skupinou s placebom (relativne riziko ivabradin:placebo 1,00, p =0,945).

V post hoc podskupine pacientov so symptomatickou anginou pektoris sa pri randomizacii (n = 1507)
nezistil Ziadny bezpecnostny signal tykajlci sa umrtia z kardiovaskularnych pricin, hospitalizacie pre
akutny infarkt myokardu alebo srdcového zlyhania (ivabradin 12,0 % verzus placebo 15,5 %, p = 0,05).
Postanalyza pacientov z tejto podskupiny lieCenych v ivode karvedilolom (n = 254) preukazala podobné
vysledky (ivabradin 8,4 % verzus placebo 17,9 %, pomer rizika: 0,40; 95% IS [0,19;0,83]).

Rozsiahla stadia SIGNIFY sa uskuto¢nila u 19 102 pacientov s koronarnou chorobou srdca a bez
klinického srdcového zlyhania (EF LK > 40 %) pridanim sledovanej lieCby k optimalnej Standardnej
terapii. Bola pouzitd terapeuticka schéma s vy$Sim davkovanim ako je schvalené davkovanie
(zadiato¢na davka 7,5 mg dvakrat denne (5 mg dvakrat denne, ak vek je > 75 rokov) a titracia az do
10 mg dvakrat denne). Hlavné kritérium ucinnosti bolo zlozené z kardiovaskularnej mortality alebo
nefatdlneho infarktu myokardu. Stidia nepreukazala rozdiel v hodnote primarneho zloZeného
ukazovatel'a (PCE, Primary composite Endpoint) v skupine s ivabradinom v porovnani so skupinou
s placebom (relativne riziko ivabradin/placebo 1,08, p = 0,197). Bradykardia bola hlasena u 17,9 %
pacientov v skupine s ivabradinom (2,1 % v skupine s placebom). Verapamil, diltiazem alebo siln¢ CYP
3A4 inhibitory uZzivalo pocas studie 7,1 % pacientov.

Maly Sstatisticky vyznamny ndrast PCE bol pozorovany vo vopred urcenej podskupine pacientov
s anginou pectoris CCS triedy II alebo vysSej na zacCiatku Stadie (n = 12 049) (ro¢ny vyskyt 3,4 % vs
2,9 %, relativne riziko ivabradin/placebo 1,18, p = 0,018), ale nie v podskupine celkovej populécie
s anginou CCS triedy > I (n = 14 286) (relativne riziko ivabradin/placebo 1,11, p =0,110).

Davka pouzita v stadii bola vyssia ako je schvalena davka, ¢o ale uplne nevysvetl'uje tieto vysledky.

Stadia SHIFT (outcome trial) bola velkd multicentrickd, medzinarodna, randomizovana dvojito
zaslepend placebom kontrolovana $tadia vykonana u 6 505 dospelych pacientov so stabilnym
chronickym srdcovym zlyhanim (pocas >4 tyzdnov), triedy II az IV podl'a NYHA, so znizenou
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ejekénou frakciou lavej komory (LVEF < 35 %) a pokojovou srdcovou frekvenciou > 70 tderov za
minutu.

Pacienti dostavali Standardni liecbu vratane betablokatorov (89 %), ACE inhibitorov a/alebo
antagonistov angiotenzinu II (91 %), diuretik (83 %) a antagonistov aldosteronu (60 %). V skupine
s ivabradinom bolo 67 % pacientov lieenych davkou 7,5 mg dvakrat denne. Priemerna dizka
sledovania bola 22,9 mesiacov. Liecba ivabradinom bola spojend s priemernym znizenim srdcovej
frekvencie o 15 tderov za minttu zo vstupnej hodnoty 80 uderov za minutu. Rozdiel v srdcovej
frekvencii medzi ivabradinovou a placebovou skupinou bol 10,8 uderov za minuatu po 28 dioch,
9,1 tderov za minutu po 12 mesiacoch a 8,3 uderov za minttu po 24 mesiacoch.

Stadia preukazala klinicky a S$tatisticky signifikantné zniZenie relativneho rizika o 18 % v primarnom
zloZzenom ukazovateli kardiovaskularnej mortality a hospitalizacie z dévodu zhorSenia srdcového
zlyhania (pomer rizika: 0,82, 95 % IS [0,75; 0,90] —p < 0,0001), ktoré sa prejavilo v priebehu
3 mesiacov od zacatia lieCby. ZniZenie absolutneho rizika bolo 4,2 %. Na vysledky primarneho
ukazovatel'a mali vplyv hlavne ukazovatele srdcového zlyhania, hospitalizacia z dovodu zhorSenia
srdcového zlyhania (absolitne riziko zniZzené o 4,7 %) a umrtia v dosledku srdcového zlyhania
(absolutne riziko znizené o 1,1 %).

Uginok liegby na primarny zloZzeny ukazovatel’, jeho zlozky a sekundarne ukazovatele

Ivabradin Placebo Pomer rizika | p-hodnota
(N=3 241) (N=3 264) [95 % IS]
n (%) n (%)

Primarny zloZeny ukazovatel 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75;0,90] | <0,0001
Zlozky zlozeného ukazovatela:
- kardiovaskularne amrtie 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] 0,128
- hospitalizacia z dovodu 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001
zhor$enia srdcového zlyhania
Iné sekundarne ukazovatele:
- umrtia zo vietkych pri¢in 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90 [0,80; 1,02] 0,092
- Gmrtie z dévodu srdcového 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58;0,94] 0,014
zlyhania 1231 (37,98) 1356 (41,54) 0,89 [0,82:0,96] 0,003
- hospitalizacia z akejkol'vek 977 (30,15) 1122 (34,38) 0,851[0,78; 0,92] 0,0002
priciny
- hospitalizacia
z kardiovaskularnej pric¢iny

Znizenie primarneho ukazovatela sa pozorovalo rovnomerne bez ohl'adu na pohlavie, NYHA triedu,
ischemicku alebo neischemicka etioldgiu srdcového zlyhania a pdvod anamnézy diabetu alebo
hypertenzie.

Pri poslednej zaznamenanej hodnote doslo k signifikantnému zlepSeniu v NYHA triede, u 887 (28 %)
pacientov liecenych ivabradinom doslo k zlepSeniu v porovnani so 776 (24 %) pacientmi dostavajiicimi
placebo (p =0,001).

V podskupine pacientov so srdcovou frekvenciou > 75 tderov za minutu (n = 4 150) sa pozorovalo
vacsie znizenie v primarnom zloZzenom ukazovateli o 24 % (pomer rizika: 0,76, 95 % IS [0,68;
0,85] —p < 0,0001) a v inych sekundarnych ukazovatel'och, vratane celkovej mortality (pomer rizika:
0,83, 95 % IS [0,72; 0,96] — p = 0,0109) a kardiovaskularnej mortality (pomer rizika: 0,83, 95 % IS
[0,71; 0,97] — p = 0,0166). V tejto podskupine pacientov je bezpecnostny profil ivabradinu v sulade
s profilom v celkovej populacii.

Signifikantny ucinok sa pozoroval v primarnom zlozenom ukazovateli v celkovej skupine pacientov
uzivajucich betablokatory (pomer rizika: 0,85, 95 % IS [0,76; 0,94]). V podskupine pacientov
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betablokatora sa nepozoroval Statisticky signifikantny prinos v primarnom zloZzenom ukazovateli
(pomer rizika: 0,97, 95 % IS [0,74; 1,28]) a v inych sekundarnych ukazovatel'och, vratane hospitalizacie
z doévodu zhorSenia srdcového zlyhania (pomer rizika: 0,79, 95 % IS [0,56; 1,10]) alebo tmrtia kvoli
srdcovému zlyhaniu (pomer rizika: 0,69, 95 % IS [0,31; 1,53]).

so srdcovou frekvenciou > 75 uderov za minutu a lieCenych odporacanou cielovou davkou

V podskupine pacientov, ktori uzivali karvedilol na zaciatku liecby (n=2596) sa pozorovala
signifikantna redukcia relativneho rizika v primarnom zloZenom ukazovateli v skupine s ivabradinom
v porovnani so skupinou s placebom (pomer rizika: 0,80, 95 % IS [0,68; 0,94]). V podskupine pacientov
so srdcovou frekvenciou > 75 uderov za minutu, ktori uzivali karvedilol na zaciatku (n = 1654) bol
pozorovany rovnaky trend (pomer rizika: 0,79, 95 % IS [0,65; 0,95]).

V randomizovanej placebom kontrolovanej $tudii u 97 pacientov liecenych ivabradinom na chronicki
stabilnu anginu pectoris viac ako 3 roky, nepreukazali idaje zozbierané pocas Specifickych
oftalmologickych vySetreni s cielom zdokumentovat’ funkciu Capikov a tyciniek sietnice a vzostupna
zrakovll drahu (t. j. elektroretinogram, statické a kinetické zrakové pole, farebné videnie, ostrost
videnia) ziadnu toxicitu na sietnicu.

Pediatrickd populacia

Ivabradin

Randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana stidia bola vykonana u 116 pediatrickych
pacientov (17 z nich vo veku 6 az 12 mesiacov, 36 vo veku 1 az 3 roky a 63 vo veku 3 az 18 rokov)
s chronickym srdcovym zlyhanim a dilatanou kardiomyopatiou pridanim sledovanej liecby
k optimalnej Standardnej terapii. 74 dostavalo ivabradin (pomer 2:1).

Uvodna davka bola 0,02 mg/kg dvakrat denne vo vekovej podskupine 6 az 12 mesiacov; 0,05 mg/kg
dvakrat denne u 1 az 3 ro¢nych a 3 az 18 ro¢nych < 40 kg; a 2,5 mg dvakrat denne u 3 az 18 ro¢nych a
> 40 kg. Davka bola jednotlivo prisposobena v zavislosti na terapeutickej odpovedi s maximalnymi
davkami 0,2 mg/kg dvakrat denne; 0,3 mg/kg dvakrat denne a 15 mg dvakrat denne, v uvedenom poradi.
V tejto Stadii bol ivabradin podavany vo forme peroralnej tekutiny alebo tablety dvakrat denne.
Nepritomnost” farmakokinetického rozdielu medzi dvomi liekovymi formami sa ukazala v otvorene;j
randomizovanej dvojito skrizenej $tadii u 24 dospelych zdravych dobrovolnikov.

20 % znizenie srdcovej frekvencie, bez bradykardie, bolo dosiahnuté u 69,9 % pacientov v skupine
s ivabradinom verzus 12,2 % v skupine s placebom pocas doby titracie 2 az 8 tyzdiov (pomer Sanci:
E=17,24; 95 % IS [5,91 ; 50,30]).

Priemerné davky ivabradinu umoziujice dosiahnut’ 20 % zniZenie srdcovej frekvencie boli 0,13 + 0,04
mg/kg dvakrat denne; 0,10 £ 0,04 mg/kg dvakrat denne a 4,1 + 2,2 mg dvakrat denne vo vekovych
podskupinach [1 az 3[ rokov, [3 az 18] rokov a <40 kg a [3 az 18] rokov a > 40 kg, v uvedenom poradi.
Priemerna EF LK sa zvysilaz 31,8 % na 45,3 % v M012 skupine s ivabradinom verzus z 35,4 % na 42,3
% v skupine s placebom. ZlepSenie v NYHA triede bolo u 37,7 % pacientov v skupine s ivabradinom
verzus 25,0 % v skupine s placebom. Tieto zlepSenia neboli Statisticky signifikantné.

Bezpecnostny profil, pocas jedného roka, bol podobny tomu opisanému u dospelych pacientov
s chronickym srdcovym zlyhanim.

Dlhodobé ucinky ivabradinu na rast, pubertu a celkovy vyvoj ako aj dlhodob4d ucinnost
terapie ivabradinom v detstve na znizenie kardiovaskularnej morbidity a mortality neboli skimané.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Rychlost’ a rozsah absorpcie ivabradinu a karvedilolu z Procodilolu nie st signifikantne odlisné od
rychlosti a rozsahu absorpcie ivabradinu a karvedilolu uzivanych samostatne vo forme monoterapie.

Karvedilol
Absorpcia
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Absolutna biodostupnost’ peroralne podavaného karvedilolu predstavuje priblizne 25 %. Maximalna
plazmatickd koncentracia sa dosiahne priblizne 1 hodinu po podani. Medzi davkou lieku
a plazmatickymi koncentrdciami existuje linearna zavislost. U pacientov s pomalou hydroxylaciou
debrizochinu je plazmaticka koncentracia karvedilolu zvySena 2-3-nasobne v porovnani s pacientmi,
ktori st rychlymi metabolizérmi debrizochinu. Prijem potravy neovplyviiuje biologicki dostupnost’
napriek tomu, Ze sa plazmaticka koncentracia dosiahne za dlhsi cas.

Distribucia

Karvedilol je vysoko lipofilna latka. Priblizne 98 % az 99 % sa viaZe na plazmatické bielkoviny.
Distribucny objem je priblizne 2 I/kg. ,,First-pass‘ efekt (efekt prvého prechodu pecenou) po peroralnom
podani je priblizne 60 % - 75 %.

Biotransformacia

Karvedilol sa vo velkej miere metabolizuje na r6zne metabolity, ktoré sa vylucuju najmi zlcou. First
pass metabolizmus po peroralnom podani je priblizne 60 % az 75 %. U zvierat sa preukazala
enterohepatalna cirkulacia materskej zluceniny.

Karvedilol sa metabolizuje v peceni, najmd oxiddciou aromatického jadra a glukuronidaciou.
Demetylaciou a hydroxylaciou fenolového jadra vznikaju tri aktivne metabolity s aktivitou
betablokatora. Tieto tri aktivne metabolity maju v porovnani s karvedilolom slaby vazodilatacny G¢inok.
Podla predklinickych $tadii ma 4-hydroxyfenolovy metabolit priblizne 13-nasobne silnejSiu
betablokac¢nu aktivitu ako karvedilol. U l'udi je vSak koncentracia metabolitov priblizne 10-krat niZSia,
ako je koncentrécia karvedilolu. Dva z hydroxykarbazolovych metabolitov karvedilolu su vel'mi silné
antioxidanty, ktorych ti¢inok je 30-80-krat silnejsi ako ucinok karvedilolu.

Oxidativny metabolizmus karvedilolu je stereoselektivny. R-enantiomér sa primarne metabolizuje
pomocou CYP2D6 a CYP1A2, zatial' co S-enantiomér sa primarne metabolizuje pomocou CYP2C9 a
v men$ej miere pomocou CYP2D6. K d’al§im izoenzymom CYP450 zucastnenym na metabolizme
karvedilolu patri CYP3A4, CYP2E1 a CYP2C19. Maximalna plazmaticka koncentracia R-karvedilolu
je priblizne dvojnasobkom koncentracie S-karvedilolu. R-enantiomér sa metabolizuje predovsetkym
hydroxylaciou. Pri pomalej metabolickej aktivite CYP2D6 moéze dojst k zvySeniu plazmaticke;
koncentracie karvedilolu, najmi jeho R-enantioméru, ¢o vedie k narastu alfablokacnej aktivity.

Eliminacia

Priemerny polcas eliminacie karvedilolu je v rozsahu od 6 do 10 hodin. Plazmaticky klirens je priblizne
590 ml/min. Eliminuje sa najma ZI¢ou. Vylucuje sa najma stolicou. Mensi podiel sa eliminuje obliCkami
vo forme metabolitov.

Osobitné skupiny pacientov

- Star$i l'udia: Farmakokinetiku karvedilolu ovplyviiuje vek. Plazmatické hladiny karvedilolu st
priblizne o 50 % vyssie u starSich ako u mladych l'udi.

- Porucha funkcie pecene: V §tudii s pacientmi s cirhdzou pecene bola biologickd dostupnost
karvedilolu Stvornasobne vysSia, maximalna plazmaticka koncentricia pétnasobne vysSia a
distribu¢ny objem trojnasobne vyssi ako u zdravych jedincov.

- Porucha funkcie obli¢iek: U niektorych hypertenznych pacientov so stredne tazkou (klirens
kreatininu 20-30 ml/min) alebo tazkou poruchou obli¢iek (klirens kreatininu <20 ml/min) sa
pozorovalo zvySenie plazmatickych koncentracii karvedilolu o priblizne 40-55 %, v porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak rozdiely vo vysledkoch boli dost’ velké.

Ivabradin

Za fyziologickych podmienok sa ivabradin rychlo uvoliiuje z tabliet a je vysokorozpustny vo vode
(>10 mg/ml). Ivabradin je S-enantiomér bez preukazanej biokonverzie in vivo. N-demetylovany derivat
ivabradinu bol identifikovany ako hlavny aktivny metabolit u l'udi.

Absorpcia a biologickd dostupnost
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Ivabradin sa rychlo a takmer Gplne absorbuje po peroralnom podani nala¢no s najvyssou plazmatickou
hladinou dosiahnutou priblizne o 1 hodinu. Absolutna biologick4 dostupnost’ filmom obalenych tabliet
je okolo 40 %, Co je dosledkom ,,first-pass* efektu v ¢reve a peceni.

Jedlom sa absorpcia oneskorila o priblizne 1 hodinu a plazmaticka expozicia sa zvysila o 20 az 30 %.
Odporuca sa uzivat’ tablety pocas jedla, aby sa znizila intraindividualna variabilita v expozicii (pozri
Cast’ 4.2).

Distribucia

Ivabradin je viazany na plazmatické bielkoviny v priblizne 70 % a distribu¢ny objem je v rovnovaznom
stave u pacientov blizko k 100 I. Maximalna plazmatickd koncentracia pri dlhodobom podavani
v odporucenej davke 5 mg dvakrat denne je 22 ng/ml (CV=29 %). Priemerna plazmatickd koncentracia
je v rovnovaznom stave 10 ng/ml (CV=38 %).

Biotransformacia

Ivabradin sa extenzivne metabolizuje v peceni a ¢reve vyluéne oxidaciou cez cytochrom P450 3A4
(CYP3A4). Hlavnym aktivnym metabolitom je N-demetylovany derivat (S 18982) s expoziciou okolo
40 % v porovnani s materskou zluceninou. Metabolizmus tohto aktivneho metabolitu tiez zahina
CYP3A4. Ivabradin ma nizku afinitu k CYP3A4, nepreukazuje klinicky relevantni indukciu alebo
inhibiciu CYP3A4, a preto je nepravdepodobné, ze by modifikoval metabolizmus alebo plazmatické
koncentracie CYP3A4 substratov. Naopak, silné inhibitory a induktory moézu podstatne ovplyvnit
plazmatické koncentracie ivabradinu (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia

Ivabradin sa vylucuje s hlavnym pol¢asom 2 hodiny (70-75 % AUC) v plazme a s efektivnym pol¢asom
11 hodin. Celkovy klirens je priblizne 400 ml/min a renalny klirens je priblizne 70 ml/min. VyluCovanie
metabolitov nastava v podobnom rozsahu stolicou a mocom. Priblizne 4 % peroralnej davky sa vylucuju
moc¢om nezmenené.

Linearita/nelinearita
Kinetika ivabradinu je linearna po peroralnej davke v rozsahu 0,5 - 24 mg.

Osobitné skupiny pacientov

- Starsi pacienti: neboli pozorované ziadne farmakokinetické rozdiely (AUC a Cpax) medzi starSimi
(= 65 rokov) alebo vel'mi starymi pacientmi (> 75 rokov) a celkovou populaciou (pozri Cast’ 4.2).

- Porucha funkcie obli¢iek: vplyv poruchy funkcie obliciek (klirens kreatininu od 15 do 60 ml/min)
na farmakokinetiku ivabradinu je minimalny, ¢o stuvisi s nizkym podielom renalneho klirensu
(okolo 20 %) na celkovi eliminaciu oboch, ivabradinu a jeho hlavného metabolitu S 18982 (pozri
Cast’ 4.2).

- Porucha funkcie pecene: u pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore
do 7) boli AUC neviazaného ivabradinu a hlavného u€¢inného metabolitu priblizne o 20 % vyssie
ako u 0sob s normalnou funkciou pecene. Na vyvodenie zaverov u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene nie je k dispozicii dostatok udajov. U pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene nie su k dispozicii ziadne udaje (pozri Casti 4.2 a 4.3).

- Pediatricka populacia: farmakokineticky profil ivabradinu u pediatrickych pacientov s chronickym
srdcovym zlyhanim vo veku od 6 mesiacov do menej ako 18 rokov je podobny farmakokinetike
opisanej u dospelych, ked’ je aplikovana titracna schéma na zaklade veku a telesnej hmotnosti.

Farmakokineticky/farmakodynamicky (FK/FD) pomer

Analyza FK/FD pomeru preukazala, Ze sa srdcova frekvencia znizuje takmer linearne so zvySujucimi sa
plazmatickymi koncentraciami ivabradinu a S 18982 pre davky do 15 — 20 mg dvakrat denne.
Pri vysSich davkach zniZenie srdcovej frekvencie uZz nie je proporcionalne k plazmatickym
koncentraciam ivabradinu a ma tendenciu dosiahnut’ platd. Vysoké expozicie ivabradinu, ktoré mézu
nastat, ked’ je ivabradin podavany v kombinacii so silnymi inhibitormi CYP3A4, mézu viest
k nadmernému zniZeniu srdcovej frekvencie, hoci toto riziko je mensie u stredne silnych inhibitorov
CYP3A4 (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5). FK/FD pomer ivabradinu u pediatrickych pacientov s chronickym
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srdcovym zlyhanim vo veku od 6 mesiacov do menej ako 18 rokov je podobny FK/FD pomeru
opisanému u dospelych.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Neuskutocnili sa ziadne predklinické studie s Procodilolom.

Karvedilol:

Predlinické Studie farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanej davke, genotoxicity a
karcinogenity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Pri vysokych davkach sa v §tidii reprodukéne;j
toxicity pozorovala porucha fertility, embryotoxicita (zvySend mortalita po transplantacii embrya,
znizena telesnd hmotnost’ plodu a oneskoreny vyvoj kostry) a zvySena mortalita novorodencov do
jedného tyzdna po porode.

Ivabradin:

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tudii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
T'udi. Stadie reprodukénej toxicity nepreukézali ziadny vplyv ivabradinu na fertilitu samcov a samic
potkanov. Ked boli gravidné zvieratd lieCené pocCas organogenézy pri vystaveni U¢inkom davok
blizkych terapeutickym, bola vyssia incidencia plodov so srdcovymi defektmi u potkanov a nizky pocet
plodov s ektrodaktyliou u kralikov.

U psov, ktorym bol podavany ivabradin (davky 2, 7 alebo 24 mg/kg/den) pocas jedného roka, sa
pozorovali reverzibilné zmeny vo funkcii sietnice, ale neboli spojené so Ziadnym poskodenim zrakovych
Struktir. Tieto udaje su v sulade s farmakologickym uc¢inkom ivabradinu, ktory sa tyka jeho interakcie
s hyperpolarizaciou aktivovanymi /, prudmi v sietnici, ktoré su vel'mi podobné s Iy pradmi sinusového
uzla.

Iné studie s dlhodobymi opakovanymi davkami a $tidie zamerané na karcinogenitu neodhalili Ziadne
klinicky relevantné zmeny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

predzelatinovany Skrob (kukuri¢ny)
monohydrat laktézy

mikrokrystalicka celuloza (E460)
kroskarmeléza, sodna sol’ (E468)
maltodextrin

koloidny oxid kremi¢ity bezvody (ES51)
stearat horecnaty (E470b)

Filmotvorna vrstva:

glycerol (E422)

hypromeloza (E464)

stearat hore¢naty (E470b)

oxid titanicity (E171)

oxid zelezity zlty (E172) (pre sily 6,25/7,5 mg, 12,5/7,5 mg a 25/7,5 mg)
makrogol 6000 (E1521)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyZaduje zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikovy blister baleny v papierovych Skatulkach.
Kalendarové balenia obsahujuce 14, 28, 56, 98 alebo 112 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ANPHARM Przedsi¢biorstwo Farmaceutyczne S.A.

ul. Annopol 6B

03-236 VarSava

Pol’sko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Procodilol 6,25 mg/5 mg: 41/0502/16-S

Procodilol 6,25 mg/7,5 mg: 41/0503/16-S

Procodilol 12,5 mg/5 mg: 41/0504/16-S

Procodilol 12,5 mg/7,5 mg: 41/0505/16-S

Procodilol 25 mg/5 mg: 41/0506/16-S

Procodilol 25 mg/7,5 mg: 41/0507/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. december 2016

Datum posledného predlZenia registracie: 12. november 2021

10. DATUM POSLEDNEJ REVIZIE TEXTU

04/2023

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lieCiv (www.sukl.sk).
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