ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

1.
ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
Stovadis (6,25 + 5) mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
[Stovadis (6,25 + 7,5) mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία]

[Stovadis (12,5 + 5) mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία]

[Stovadis (12,5 + 7,5) mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία]

[Stovadis (25 + 5) mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία]

[Stovadis (25 + 7,5) mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία]
2.
ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
Ένα δισκίο επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο περιέχει 6,25 mg καρβεδιλόλης (carvedilol) και 5 mg ιβαμπραδίνης (ivabradine) (που ισοδυναμούν με 5,390 mg υδροχλωρικής ιβαμπραδίνης).

[Ένα δισκίο επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο περιέχει 6,25 mg καρβεδιλόλης (carvedilol) και 7,5 mg ιβαμπραδίνης (ivabradine) (που ισοδυναμούν με 8,085 mg υδροχλωρικής ιβαμπραδίνης e)].
[Ένα δισκίο επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο περιέχει 12,5 mg καρβεδιλόλης (carvedilol) και 5 mg ιβαμπραδίνης (ivabradine) (που ισοδυναμούν με 5,390 mg υδροχλωρικής ιβαμπραδίνης de)].
[Ένα δισκίο επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο περιέχει 12,5 mg καρβεδιλόλης (carvedilol) και 7,5 mg ιβαμπραδίνης (ivabradine) (που ισοδυναμούν με 8,085 mg υδροχλωρικής ιβαμπραδίνης)].
[Ένα δισκίο επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο περιέχει 25 mg καρβεδιλόλης (carvedilol) και and 5 mg ιβαμπραδίνης (ivabradine) (που ισοδυναμούν με 5,390 mg υδροχλωρικής ιβαμπραδίνης)].
[Ένα δισκίο επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο περιέχει 25 mg καρβεδιλόλης (carvedilol) και 7,5 mg ιβαμπραδίνης (ivabradine) (που ισοδυναμούν με 8,085 mg υδροχλωρικής ιβαμπραδίνης)].
Έκδοχο με γνωστές δράσεις: μονοϋδρική  λακτόζη (68,055 mg για το Stovadis (6,25 + 5) mg, 65,360 mg για το Stovadis (6,25 + 7,5) mg, 78,710 mg  για το Stovadis (12,5 + 5) mg, 76,015 mg για το Stovadis (12,5 + 7,5) mg, 85,530 mg για το Stovadis (25 + 5) mg και 82,835 mg για το Stovadis (25 + 7,5) mg).
Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
3.
ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο.

Λευκό, εξαγωνικό, επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο (6,25+5) mg (η μεγαλύτερη διαγώνιος 7,3 mm) χαραγμένο με το CI2 στη μία πλευρά και το σήμα [image: image1.png]# L

{



στην άλλη πλευρά.

[Κίτρινο, εξαγωνικό, επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο (6,25+7,5) mg (η μεγαλύτερη διαγώνιος 7.3 mm) χαραγμένο με το CI3 στη μία πλευρά και το σήμα [image: image2.png]# L

{



 στην άλλη πλευρά.]

[Λευκό, ελλειπτικό, επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο (12,5+5) mg (10,6 mm x 5,3 mm) χαραγμένο με το CI4 στη μία πλευρά και το σήμα [image: image3.png]# L

{



 στην άλλη πλευρά.]

[Κίτρινο, ελλειπτικό, επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο (12,5+7,5) mg (10,6 mm x 5,3 mm) χαραγμένο με το CI5 στη μία πλευρά και το σήμα [image: image4.png]# L

{



 στην άλλη πλευρά.]

[Λευκό, οκταγωνικό, επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο (25+5) mg (διαμέτρου 7,8 mm) χαραγμένο με το CI6 στη μία πλευρά και το σήμα [image: image5.png]# L

{



 στην άλλη πλευρά.]

[Κίτρινο, οκταγωνικό, επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο (25+7,5) mg (διαμέτρου 7,8 mm) χαραγμένο με το CI7 στη μία πλευρά και το σήμα [image: image6.png]# L

{



 στην άλλη πλευρά.]

4.
ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
4.1
Θεραπευτικές ενδείξεις
Το Stovadis ενδείκνυται ως θεραπεία υποκατάστασης σε ενήλικες ασθενείς με φυσιολογικό φλεβοκομβικό ρυθμό που ρυθμίζονται ήδη με ιβαμπραδίνη και καρβεδιλόλη που λαμβάνονται ταυτόχρονα στις αντίστοιχα ίδιες δόσεις, για:
· τη συμπτωματική αγωγή της χρόνιας σταθερής στηθάγχης σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο 
· τη θεραπευτική αγωγή της χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας (κατηγορίας ΙΙ έως IV κατά ΝΥΗΑ), με συστολική δυσλειτουργία. 
4.2
Δοσολογία και τρόπος χορήγησης

Δοσολογία
Η προτεινόμενη δοσολογία για το Stovadis είναι ένα δισκίο δύο φορές την ημέρα, μια φορά το πρωί και μία φορά το βράδυ. 

Το Stovadis πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο σε ασθενείς οι οποίοι ρυθμίζονται ήδη με σταθερές δόσεις των ξεχωριστών συστατικών που χορηγούνται ταυτόχρονα όταν η καρβεδιλόλη και η ιβαμπραδίνη χορηγούνται στη βέλτιστη δόση. 
Ο συνδυασμός σταθερών δόσεων δεν είναι κατάλληλος ως θεραπεία έναρξης.
Εάν απαιτείται αλλαγή της δοσολογίας, η τιτλοποίηση μπορεί να γίνει με χορήγηση των παραγόντων καρβεδιλόλης και ιβαμπραδίνης ξεχωριστά, διασφαλίζοντας ότι ο ασθενής διατηρείται σε μια βέλτιστη δόση καρβεδιλόλης και ιβαμπραδίνης. Συνιστάται να λαμβάνεται η απόφαση για τιτλοποίηση της αγωγής όταν υπάρχουν διαδοχικές μετρήσεις της καρδιακής συχνότητας, ΗΚΓ ή περιπατητική 24ωρη παρακολούθηση.
Εάν κατά τη διάρκεια της αγωγής μειωθεί η καρδιακή συχνότητα κάτω από 50 παλμούς ανά λεπτό (bpm) σε ηρεμία ή εάν ο ασθενής εκδηλώσει συμπτώματα που σχετίζονται με βραδυκαρδία, όπως ζάλη, κόπωση ή υπόταση, πρέπει να γίνει τιτλοποίηση με τα ξεχωριστά συστατικά καρβεδιλόλης και ιβαμπραδίνης σε χαμηλότερα επίπεδα, διασφαλίζοντας ότι ο ασθενής διατηρείται σε μια βέλτιστη δόση καρβεδιλόλης και ιβαμπραδίνης. Μετά τη μείωση της δόσης, πρέπει να παρακολουθείται η καρδιακή συχνότητα (βλ. παράγραφο 4.4). Η αγωγή πρέπει να διακόπτεται εάν η καρδιακή συχνότητα παραμένει κάτω από 50 bpm ή εάν επιμένουν τα συμπτώματα της βραδυκαρδίας, παρά τη μείωση της δόσης.

Νεφρική δυσλειτουργία
Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια και κάθαρση κρεατινίνης πάνω από 15 ml/min (βλ. παράγραφο 5.2) και ΣΑΠ >100 mmHg..

Δεν υπάρχουν στοιχεία για ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης χαμηλότερη από 15 ml/min. Το Stovadis πρέπει, επομένως να χρησιμοποιείται προσεκτικά σε ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης χαμηλότερη από 15 ml/min.
Συνιστάται η παρακολούθηση της νεφρικής λειτουργίας των ασθενών με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, με ΣΑΠ <100 mmHg.
Ηπατική δυσλειτουργία
Ίσως κριθεί απαραίτητο να γίνει προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με ήπια προς μέτρια ηπατική δυσλειτουργία. 
Απαιτείται προσοχή σε ασθενείς με μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (βλ. παράγραφο 4.4 και 5.2).

Το Stovadis αντενδείκνυται σε ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (βλ. παράγραφο 4.3 και 5.2).
Ηλικιωμένοι
Το Stovadis μπορεί να χορηγείται σε ηλικιωμένους ασθενείς με προσοχή (βλ. παράγραφο 5.2).
Παιδιατρικός Πληθυσμός
Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του Stovadis σε παιδιά και εφήβους δεν έχουν τεκμηριωθεί.   Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα με το Stovadis. Τα δεδομένα με την ιβαμπραδίνη παρουσιάζονται στην παράγραφο 5.1.
Τρόπος χορήγησης

Από του στόματος χρήση.

Τα δισκία του Stovadis πρέπει να λαμβάνονται από του στόματος δύο φορές την ημέρα κατά τη διάρκεια των γευμάτων (βλ. παράγραφο 5.2)
4.3
Αντενδείξεις
- 
Υπερευαισθησία στις δραστικές ουσίες ή σε οποιοδήποτε άλλο β-αποκλειστή ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1,
· Σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία,
· Οξεία ή ασταθής/μη αντιρροπούμενη καρδιακή ανεπάρκεια,
·   Ασταθής στηθάγχη,
· Στηθάγχη Prinzmetal,
· Κολποκοιλιακός αποκλεισμός 2ου και 3ου βαθμού,
· Σύνδρομο νοσούντος φλεβοκόμβου  (συμπεριλαμβανομένου φλεβοκολπικού αποκλεισμού),
· Συμπτωματική ή σοβαρή βραδυκαρδία (<50 bpm)
· Οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου,
· Καρδιογενής καταπληξία,
· Εξάρτηση από βηματοδότη (καρδιακή συχνότητα που επιβάλλεται αποκλειστικά από το  βηματοδότη)

· Σοβαρή περιφερική αγγειακή νόσο (π.χ. φαινόμενο Raynaud), 

· Σοβαρή υπόταση (συστολική αρτηριακή πίεση <90 mmHg, διαστολική αρτηριακή πίεση <50 mmHg),
· Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια σχετιζόμενη με βρογχική απόφραξη, 

· Ιστορικό με βρογχόσπασμο ή άσθμα, 

· Μεταβολική οξέωση,
· Μη θεραπευόμενο φαιοχρωμοκύτωμα,
· Συνδυασμός με βεραπαμίλη ή διλτιαζέμη, που είναι μέτριοι αναστολείς του CYP3A4 με ιδιότητες μείωσης της καρδιακής συχνότητας (βλ. παράγραφο 4.5),
· Συνδυασμός με ισχυρούς αναστολείς του κυτοχρώματος Ρ450 3Α4 όπως αζολικά αντιμυκητησιακά (κετοκοναζόλη, ιτρακοναζόλη), μακρολιδικά αντιβιοτικά (κλαριθρομυκίνη, ερυθρομυκίνη χορηγούμενη από του στόματος, ζοσαμυκίνη, τελιθρομυκίνη), αναστολείς HIV πρωτεάσης (νελφιναβίρη, ριτοναβίρη) και νεφαζοδόνη (βλ. παραγράφους 4.5 και 5.2),
· Κύηση, γαλουχία και γυναίκες με δυνατότητα τεκνοποίησης οι οποίες δεν χρησιμοποιούν κατάλληλα αντισυλληπτικά μέτρα (βλ. παράγραφο 4.6).

4.4
Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση

Ειδικές προειδοποιήσεις
Απουσία οφέλους στις κλινικές εκβάσεις σε ασθενείς με συμπτωματική χρόνια σταθερή στηθάγχη

Το Stovadis ενδείκνυται μόνο για τη συμπτωματική αγωγή της χρόνιας σταθερής στηθάγχης, γιατί η ιβαμπραδίνη δεν έχει οφέλη για τις καρδιαγγειακές εκβάσεις (π.χ. έμφραγμα του μυοκαρδίου ή καρδιαγγειακός θάνατος) (βλ. παράγραφο 5.1).

Μέτρηση της καρδιακής συχνότητας

Δεδομένου ότι η καρδιακή συχνότητα μπορεί να παρουσιάζει σημαντικές διακυμάνσεις με τον χρόνο, πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψιν διαδοχικές μετρήσεις της καρδιακής συχνότητας, ΗΚΓ ή περιπατητική 24ωρη παρακολούθηση, όταν καθορίζεται η καρδιακή συχνότητα, πριν την έναρξη αγωγής με ιβαμπραδίνη και σε ασθενείς υπό αγωγή με ιβαμπραδίνη όταν εξετάζεται η περίπτωση της τιτλοποίησης. Αυτό ισχύει και για ασθενείς με χαμηλή καρδιακή συχνότητα, ιδιαίτερα όταν η καρδιακή συχνότητα μειώνεται κάτω από 50 bpm ή μετά από μείωση της δόσης (βλ. παράγραφο 4.2).

Καρδιακές αρρυθμίες

Η ιβαμπραδίνη δεν είναι αποτελεσματική στη θεραπευτική αγωγή ή πρόληψη των καρδιακών αρρυθμιών και πιθανώς χάνει την αποτελεσματικότητά της όταν εκδηλώνεται ταχυαρρυθμία (π.χ. κοιλιακή ή υπερκοιλιακή ταχυκαρδία). Συνεπώς το Stovadis δεν συνιστάται σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή ή άλλες καρδιακές αρρυθμίες που επηρεάζουν τη λειτουργία του φλεβοκόμβου.
Σε ασθενείς που ακολουθούν αγωγή με ιβαμπραδίνη, είναι αυξημένος ο κίνδυνος εκδήλωσης κολπικής μαρμαρυγής (βλ. παράγραφο 4.8). Η κολπική μαρμαρυγή είναι συχνότερη σε ασθενείς που λαμβάνουν ταυτόχρονα αμιωδαρόνη ή ισχυρά αντιαρρυθμικά κατηγορίας Ι. Συνιστάται να παρακολουθούνται κλινικά σε τακτική βάση οι ασθενείς που λαμβάνουν αγωγή με ιβαμπραδίνη για την εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής (εμμένουσας ή παροξυσμικής), ενώ πρέπει να συμπεριλαμβάνεται και ΗΚΓ παρακολούθηση εφόσον υπάρχει κλινική ένδειξη (π.χ. σε περίπτωση επιδεινωθείσας στηθάγχης, αισθήματος παλμών, άτακτου σφυγμού). Οι ασθενείς πρέπει να ενημερώνονται για τα σημεία και συμπτώματα της κολπικής μαρμαρυγής και να τους δίνεται η συμβουλή να επικοινωνούν με τον γιατρό τους, εάν αυτά εκδηλωθούν. Εάν εκδηλωθεί κολπική μαρμαρυγή κατά τη διάρκεια της αγωγής, πρέπει να επανεξετάζεται προσεκτικά η σχέση οφέλους – κινδύνου της εξακολούθησης της αγωγής με Stovadis.

Ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, που συνοδεύεται από διαταραχές της ενδοκοιλιακής επαγωγής (αποκλεισμός αριστερού σκέλους, αποκλεισμός δεξιού σκέλους) και κοιλιακό δυσυγχρονισμό πρέπει να παρακολουθούνται στενά.
Χρήση σε ασθενείς με χαμηλή καρδιακή συχνότητα

Το Stovadis δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς που πριν την έναρξη της αγωγής έχουν καρδιακή συχνότητα χαμηλότερη από 50 παλμούς ανά λεπτό σε ηρεμία (βλ. παράγραφο 4.3).

Εάν κατά τη διάρκεια της αγωγής με Stovadis η καρδιακή συχνότητα σε ηρεμία μειωθεί σταθερά κάτω από 50 bpm ή εάν ο ασθενής εκδηλώσει συμπτώματα που σχετίζονται με βραδυκαρδία, όπως ζάλη, κόπωση ή υπόταση, πρέπει να γίνει τιτλοποίηση με τα ξεχωριστά συστατικά σε χαμηλότερα επίπεδα, διασφαλίζοντας ότι ο ασθενής διατηρείται σε μια βέλτιστη δόση καρβεδιλόλης και ιβαμπραδίνης  ή να διακοπεί η αγωγή (βλ. παράγραφο 4.2).
Συνδυασμός με αποκλειστές διαύλων ασβεστίου

Η ταυτόχρονη χορήγηση του Stovadis με αποκλειστές διαύλων ασβεστίου που μειώνουν την καρδιακή συχνότητα όπως η βεραπαμίλη ή η διλτιαζέμη αντενδείκνυται (βλ. παραγράφους 4.3 και 4.5). Δεν έχει τεθεί θέμα ασφάλειας αναφορικά με το συνδυασμό της ιβαμπραδίνης με νιτρώδη και διϋδροπυριδινικού τύπου αποκλειστές διαύλων ασβεστίου όπως η αμλοδιπίνη. Η επιπρόσθετη αποτελεσματικότητα της ιβαμπραδίνης σε συνδυασμό με διϋδροπυριδινικού τύπου αποκλειστές διαύλων ασβεστίου δεν έχει τεκμηριωθεί (βλ. παράγραφο 5.1).
Χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια

Η καρδιακή ανεπάρκεια πρέπει να είναι σταθερή, πριν εξεταστεί η χορήγηση του Stovadis. Το  Stovadis δεν συνιστάται σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια λειτουργικής κατάταξης IV κατά ΝΥΗΑ, λόγω των περιορισμένων δεδομένων σε αυτόν τον πληθυσμό.

Το Stovadis θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε συνδυασμό με γλυκοσίδες δακτυλίτιδας αφού τα προϊόντα αυτά καθώς και η καρβεδιλόλη, μπορεί να επιβραδύνουν την κολποκοιλιακή αγωγιμότητα (βλ. παράγραφο 4.5).

Εγκεφαλικό επεισόδιο

Η χρήση του Stovadis δεν συνιστάται αμέσως μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο καθώς δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα με την ιβαμπραδίνη γι’ αυτές τις περιπτώσεις. 

Οπτική λειτουργία

Η ιβαμπραδίνη επηρεάζει τη λειτουργία του αμφιβληστροειδή . Δεν υπάρχουν ενδείξεις τοξικής επίδρασης από τη μακροχρόνια αγωγή της ιβαμπραδίνης στον αμφιβληστροειδή (βλ. παράγραφο 5.1). Αν εμφανιστεί μη αναμενόμενη επιδείνωση της οπτικής λειτουργίας, πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο διακοπής της αγωγής. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να ασκείται σε ασθενείς με μελαγχρωστική αμφιβληστροειδοπάθεια.
Προφυλάξεις για τη χρήση

Διακοπή της αγωγής
Η λήψη της ιβαμπραδίνης μπορεί να διακοπεί εάν κρίνεται απαραίτητο, ωστόσο η απότομη διακοπή της θεραπείας με β-αποκλειστές πρέπει να αποφεύγεται, ιδιαίτερα σε ασθενείς με ισχαιμική καρδιοπάθεια. Η διακοπή της θεραπείας με Stovadis θα πρέπει να ακολουθείται άμεσα από τη λήψη  ξεχωριστών δισκίων καρβεδιλόλης διασφαλίζοντας ότι ο ασθενής διατηρείται σε μια βέλτιστη δόση καρβεδιλόλης. Η δοσολογία ξεχωριστά της καρβεδιλόλης πρέπει να μειώνεται σταδιακά, π.χ. μειώνοντας την ημερήσια δόση κατά το ήμισυ κάθε τρεις μέρες. Εάν κρίνεται απαραίτητο, πρέπει να ξεκινά ταυτόχρονα αντικατάσταση της αγωγής για να προληφθεί η επιδείνωση της στηθάγχης. Εάν ο ασθενής εμφανίσει οποιαδήποτε συμπτώματα, η δόση πρέπει να μειωθεί πιο αργά. 
Νεφρική λειτουργία επί συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας

Κατά τη θεραπεία με καρβεδιλόλη σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια και χαμηλή αρτηριακή πίεση (συστολική αρτηριακή πίεση < 100 mm Hg), ισχαιμική καρδιακή νόσο, διάχυτη αγγειοπάθεια και/ή υποκείμενη νεφρική ανεπάρκεια, έχει παρατηρηθεί αναστρέψιμη επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας.

Ασθενείς με υπόταση

Τα στοιχεία που υπάρχουν για ασθενείς με ήπια έως μέτρια υπόταση είναι περιορισμένα και συνεπώς η ιβαμπραδίνη πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε αυτούς τους ασθενείς. Το Stovadis αντενδείκνυται σε ασθενείς με σοβαρή υπόταση (αρτηριακή πίεση < 90/50 mmHg) (βλ. παράγραφο 4.3).

Κολπική μαρμαρυγή – Καρδιακές αρρυθμίες

Δεν υπάρχουν στοιχεία κινδύνου εμφάνισης (υπερβολικής) βραδυκαρδίας κατά την επαναφορά του φλεβοκομβικού ρυθμού, όταν ξεκινά η φαρμακολογική καρδιοανάταξη σε ασθενείς που ακολουθούν αγωγή με ιβαμπραδίνη. Ωστόσο, λόγω απουσίας εκτεταμένων στοιχείων, το ενδεχόμενο μη επείγουσας καρδιοανάταξης με συνεχόμενο ρεύμα θα πρέπει να εξετάζεται 24 ώρες μετά την τελευταία δόση Stovadis.

Χρήση σε ασθενείς με συγγενές σύνδρομο QT ή που ακολουθούν αγωγή με φαρμακευτικά προϊόντα που επιμηκύνουν το διάστημα QT

Η χρήση του Stovadis σε ασθενείς με συγγενές σύνδρομο QT ή που ακολουθούν αγωγή με φαρμακευτικά προϊόντα τα οποία επιμηκύνουν το διάστημα QT πρέπει να αποφεύγεται (βλ. παράγραφο 4.5).  Εάν ο συνδυασμός είναι απαραίτητος, απαιτείται στενή καρδιολογική παρακολούθηση.

Η μείωση της καρδιακής συχνότητας που προκαλείται από την ιβαμπραδίνη, μπορεί να επιδεινώσει την επιμήκυνση του διαστήματος QT το οποίο μπορεί να  προκαλέσει  σοβαρές αρρυθμίες, ειδικότερα την κοιλιακή ταχυκαρδία δίκην ριπιδίου (Τorsade de pointes).
Υπερτασικοί ασθενείς που χρειάζονται αλλαγές στην αντιυπερτασική αγωγή τους

Στη μελέτη SHIFT, περισσότεροι ασθενείς εκδήλωσαν επεισόδια αυξημένης αρτηριακής πίεσης ενώ ακολουθούσαν αγωγή με ιβαμπραδίνη (7,1%), συγκριτικά με τους ασθενείς που λάμβαναν εικονικό φάρμακο (6,1%). Τα επεισόδια αυτά ήταν πιο συχνά αμέσως μετά την αλλαγή της αντιυπερτασικής αγωγής, ήταν παροδικά και δεν επηρέασαν τη θεραπευτική δράση της ιβαμπραδίνης. Όταν πραγματοποιούνται αλλαγές στη θεραπεία ασθενών με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, οι οποίοι ακολουθούν αγωγή με ιβαμπραδίνη, η αρτηριακή πίεση θα πρέπει να παρακολουθείται ανά τακτά διαστήματα.
Διαβητικοί ασθενείς
Η καρβεδιλόλη μπορεί να συγκαλύψει τα συμπτώματα και σημεία μιας οξείας υπογλυκαιμίας. Σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη και χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, η χρήση της καρβεδιλόλης μπορεί να προκαλέσει απορρύθμιση της γλυκόζης του αίματος. Επομένως, στους διαβητικούς ασθενείς που λαμβάνουν Stovadis, απαιτείται στενή παρακολούθηση με τακτικές μετρήσεις της γλυκόζης του αίματος και προσαρμογή της αντι-διαβητικής αγωγής όπως κρίνεται απαραίτητο (βλ. παράγραφο 4.5).
Περιφερική αγγειοπάθεια

Το Stovadis πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με περιφερική αγγειοπάθεια, καθώς οι β-αποκλειστές μπορεί να προκαλέσουν ή να επιδεινώσουν τα συμπτώματα της νόσου. Το ίδιο ισχύει και για τους ασθενείς με σύνδρομο Raynaud, καθώς μπορεί να υπάρξει παρόξυνση ή επιδείνωση των συμπτωμάτων. Το Stovadis αντενδείκνυται στην περίπτωση σοβαρής περιφερικής αγγειακής νόσου (βλ. παράγραφο 4.3).
Αναισθησία και μείζονες χειρουργικές επεμβάσεις
Οι β-αποκλειστές μειώνουν τον κίνδυνο αρρυθμιών υπό αναισθησία, αλλά ο κίνδυνος υπότασης μπορεί να αυξηθεί. Επομένως η χρήση ορισμένων αναισθητικών θα πρέπει να γίνεται με προσοχή λόγω των συνεργικών αρνητικά ινότροπων επιδράσεων της καρβεδιλόλης και των αναισθητικών προϊόντων (βλ. παράγραφο 4.5). 

Θυρεοτοξίκωση /υπερθυρεοειδισμός
Οι β-αποκλειστές όπως η καρβεδιλόλη,  μπορεί να συγκαλύψουν τα σημεία του υπερθυρεοειδισμού και της θυρεοτοξίκωσης.  
Φακοί επαφής
Ασθενείς που φορούν φακούς επαφής και βρίσκονται υπό αγωγή με Stovadis θα πρέπει να έχουν υπόψη τους την πιθανότητα μειωμένης δακρύρροιας, λόγω του συστατικού της καρβεδιλόλης.

Υπερευαισθησία
Προσοχή απαιτείται στη χορήγηση του Stovadis σε ασθενείς με ιστορικό σοβαρών αντιδράσεων υπερευαισθησίας καθώς επίσης και στους ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία απευαισθητοποίησης, καθώς οι β-αποκλειστές όπως η καρβεδιλόλη, μπορεί να αυξήσουν τόσο την ευαισθησία έναντι των αλλεργιογόνων, όσο και τη σοβαρότητα των αναφυλακτικών αντιδράσεων.

Ψωρίαση
Σε ασθενείς με ατομικό ή οικογενειακό ιστορικό ψωρίασης που σχετίζεται με θεραπεία με β- αποκλειστές, το Stovadis θα πρέπει να συνταγογραφείται μόνο μετά από προσεκτική αξιολόγηση του ενδεχόμενου κινδύνου προς το δυνητικό όφελος, καθώς οι β-αποκλειστές ενδέχεται να επιδεινώσουν τις δερματικές αντιδράσεις.
Φαιοχρωμοκύττωμα
Σε ασθενείς με φαιοχρωμοκύττωμα, θα πρέπει να χορηγείται κάποιος α-αποκλειστής, πριν από τη χρήση οποιουδήποτε β-αποκλειστή. Αν και η καρβεδιλόλη διαθέτει τόσο α όσο και β φαρμακολογικές δράσεις αποκλεισμού, δεν υπάρχουν στοιχεία από τη χρήση της καρβεδιλόλης σε σχετικές περιπτώσεις. Για το λόγο αυτό, απαιτείται προσοχή στη χορήγηση του Stovadis σε ασθενείς με υποψία φαιοχρωμοκυττώματος.

Επιπλέον προφυλάξεις
Λόγω μη επαρκών κλινικών δεδομένων, η καρβεδιλόλη δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με ασταθή ή δευτεροπαθή υπέρταση, ορθοστατική υπόταση, οξεία μυοκαρδίτιδα, με αιμοδυναμικά σχετική στένωση των καρδιακών βαλβίδων ή της κοιλιακής απορροής, τελικού σταδίου περιφερική αρτηριοπάθεια ή σε αυτούς που λαμβάνουν ταυτόχρονα ανταγωνιστή α1-υποδοχέων ή αγωνιστή α2-υποδοχέων. 
Έκδοχα

Επειδή τα δισκία περιέχουν λακτόζη, οι ασθενείς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, με ανεπάρκεια λακτάσης κατά Lapp ή δυσαπορρόφηση γλυκόζης – γαλακτόζης δεν πρέπει να παίρνουν αυτό το φαρμακευτικό προϊόν.

4.5
Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης
Δεν έχουν παρατηρηθεί αλληλεπιδράσεις μεταξύ καρβεδιλόλης και ιβαμπραδίνης σε μια μελέτη αλληλεπίδρασης που διεξήχθη σε υγιείς εθελοντές.  Πληροφορίες για αλληλεπιδράσεις με άλλα προϊόντα, γνωστά για τις μεμονωμένες δραστικές ουσίες, παρέχονται παρακάτω. 
H ιβαμπραδίνη μεταβολίζεται μόνο από το CYP3A4 και είναι πολύ ασθενής αναστολέας αυτού του κυτοχρώματος. Έχει αποδειχτεί ότι η ιβαμπραδίνη δεν επηρεάζει το μεταβολισμό και τις συγκεντρώσεις των άλλων υποστρωμάτων του CYP3A4 (ήπιων, μέτριων και ισχυρών αναστολέων) στο πλάσμα. Οι αναστολείς και επαγωγείς του CYP3A4 τείνουν να αλληλεπιδρούν με την ιβαμπραδίνη και να επηρεάζουν το μεταβολισμό και τη φαρμακοκινητική της σε βαθμό κλινικά σημαντικό. Μελέτες φαρμακευτικών αλληλεπιδράσεων έχουν αποδείξει ότι οι αναστολείς του CYP3A4 αυξάνουν τις συγκεντρώσεις ιβαμπραδίνης στο πλάσμα, ενώ οι επαγωγείς τις μειώνουν. Οι αυξημένες συγκεντρώσεις ιβαμπραδίνης στο πλάσμα μπορεί να συνδέονται με κίνδυνο υπερβολικής βραδυκαρδίας (βλ. παράγραφο 4.4).

Η καρβεδιλόλη είναι υπόστρωμα καθώς και αναστολέας της P-γλυκοπρωτεΐνης. Συνεπώς, η βιοδιαθεσιμότητα των ουσιών που μεταφέρονται από τη P-γλυκοπρωτεΐνη ενδέχεται να αυξηθεί με ταυτόχρονη χορήγηση καρβεδιλόλης. Επιπροσθέτως, η βιοδιαθεσιμότητα της καρβεδιλόλης μπορεί να μεταβληθεί από επαγωγείς ή αναστολείς της P-γλυκοπρωτεΐνης.
Αμφότεροι οι αναστολείς και επαγωγείς των CYP2D6 και CYP2C9 ισοενζύμων μπορεί να διαφοροποιήσουν τον συστημικό και προσυστημικό μεταβολισμό της καρβεδιλόλης κατά τρόπο στερεοεκλεκτικό και μπορεί να μειωθούν ή αυξηθούν οι συγκεντρώσεις της R- και S καρβεδιλόλης στο πλάσμα (βλ. παράγραφο 5.2).

Κάποιες από αυτές τις αλληλεπιδράσεις που έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς και υγιείς εθελοντές, παρατίθενται στον παρακάτω κατάλογο. Εντούτοις ο κατάλογος δεν εξαντλείται.
Αντενδείξεις ταυτόχρονης χορήγησης  (βλ. παράγραφο 4.3):
	Γνωστή αλληλεπίδραση με το προϊόν
	Συστατικό 
	Αλληλεπίδραση με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα

	Ισχυροί αναστολείς  του CYP3A4 (αζολικά αντιμυκη-τησιακά (κετοκοναζόλη, ιτρακοναζόλη), μακρολιδικά αντιβιοτικά (κλαριθρομυκίνη, ερυθρομυκίνη από του στόματος, ζοσαμυκίνη, τελιθρομυκίνη), αναστολείς της HIV πρωτεάσης (νελφιναβίρη, ριτοναβίρη) και νεφαζοδόνη 
	Iβαμπραδίνη
Ταυτόχρονη χορήγηση αντενδείκνυται
	Φαρμακοκινητική αλληλεπίδραση: η ταυτόχρονη χορήγηση της ιβαμπραδίνης με  ισχυρούς αναστολείς του CYP3A4 αντενδείκνυται. Οι ισχυροί αναστολείς του CYP3A4 κετοκοναζόλη (200 mg μία φορά την ημέρα) και ζοσαμυκίνη (1 g δύο φορές την ημέρα) αύξησαν τη μέση έκθεση της ιβαμπραδίνης στο πλάσμα κατά 7 έως 8 φορές. (βλ. παράγραφο 4.3)

	
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις
	Οι ασθενείς που λαμβάνουν φάρμακα τα οποία αναστέλλουν τα ένζυμα του κυτο-χρώματος P450 (π.χ. σιμετιδίνη, φλουοξετίνη, βεραπαμίλη,  κετοκοναζόλη, αλοπεριδόλη, ερυθρομυκίνη) πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά κατά την ταυτόχρονη θεραπεία με καρβεδιλόλη.

	Μέτριοι αναστολείς του  CYP3A4 (διλτιαζέμη, βεραπαμίλη)
	Ιβαμπραδίνη Ταυτόχρονη χορήγηση αντενδείκνυται
	Φαρμακοκινητική και φαρμοκοδυναμική αλληλεπίδραση: ειδικές μελέτες αλληλεπίδρασης σε υγιείς εθελοντές και ασθενείς έδειξαν ότι ο συνδυασμός της ιβαμπραδίνης με τους παράγοντες που μειώνουν την καρδιακή συχνότητα διλτιαζέμη ή βεραπαμίλη  είχε σαν αποτέλεσμα την αύξηση της έκθεσης της ιβαμπραδίνης (αύξηση της AUC κατά 2 έως 3 φορές) και την επιπλέον μείωση της καρδιακής συχνότητας κατά 5 bpm  (βλ. παράγραφο 4.3).

	
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις
	Μεμονωμένες περιπτώσεις διαταραχών της αγωγιμότητας (σπανίως με αιμοδυναμική επίδραση) έχουν παρατηρηθεί  όταν η καρβεδιλόλη χορηγήθηκε με διλτιαζέμη, βεραπαμίλη. Όπως και για τους άλλους β-αποκλειστές, σε ταυτόχρονη από του στόματος χορήγηση της καρβεδιλόλης με αποκλειστές διαύλων ασβεστίου του τύπου βεραπαμίλης ή διλτιαζέμης, συστήνεται η παρακολούθηση του ΗΚΓ και της αρτηριακής πίεσης  καθώς η ταυτόχρονη χορήγηση της καρβεδιλόλης με αυτούς τους παράγοντες μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο διαταραχών της κολποκοιλιακής αγωγιμότητας.


Δεν συνιστάται ταυτόχρονη χορήγηση (βλ. παράγραφο 4.4):
	Γνωστή αλληλεπίδραση με το προϊόν
	Συστατικό
	Αλληλεπίδραση με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα

	Φαρμακευτικά προϊόντα που επιμηκύνουν το διάστημα QT

Καρδιαγγειακά φαρμακευτικά προϊόντα που επιμηκύνουν το διάστημα QT (π.χ. κινιδίνη, δισοπυραμίδη, μπεπριδίλη, σοταλόλη, ιβουτιλίδη, αμιοδαρόνη)

Μη καρδιαγγειακά φαρμακευτικά προϊόντα, που επιμηκύνουν το διάστημα QT (π.χ. πιμοζίδη, ζιπρασιδόνη, σερτινδόλη, μεφλοκίνη, αλοφαντρίνη, πενταμιδίνη, σιζαπρίδη, ενδοφλέβια ερυθρομυκίνη).
	Ιβαμπραδίνη
Ταυτόχρονη χορήγηση δεν συνιστάται
	Η ταυτόχρονη χορήγηση καρδιαγγειακών και μη καρδιαγγειακών φαρμακευτικών προϊόντων που επιμηκύνουν το διάστημα QT με την ιβαμπραδίνη πρέπει να αποφεύγεται  αφού η επιμήκυνση του QT μπορεί να επιδεινωθεί  από τη μείωση της καρδιακής συχνότητας. Εάν ο συνδυασμός είναι απαραίτητος, απαιτείται στενή καρδιολογική παρακολούθηση (βλ. παράγραφο 4.4).

	
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις  με την αμιοδαρόνη
	Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, η αμιοδαρόνη μείωσε την κάθαρση της S-καρβεδιλόλης το πιθανότερο δια της αναστολής του CYP2C9. Η μέση συγκέντρωση της R-καρβεδιλόλης στο πλάσμα δεν μεταβλήθηκε. Κατά συνέπεια, υπάρχει ενδεχόμενος κίνδυνος αύξησης του β-αποκλεισμού, που προκαλείται από την αυξημένη συγκέντρωση της S-καρβεδιλόλης στο πλάσμα.

Μεμονωμένες περιπτώσεις διαταραχών της αγωγιμότητας (σπανίως με αιμοδυναμική επίδραση) έχουν παρατηρηθεί  όταν η καρβεδιλόλη χορηγήθηκε με αμιοδαρόνη. Η ταυτόχρονη χορήγηση καρβεδιλόλης με αμιοδαρόνη (από του στόματος) πρέπει να παρακολουθείται προσεκτικά καθώς βραδυκαρδία, καρδιακή ανακοπή και κολπική μαρμαρυγή έχουν αναφερθεί λίγο μετά την έναρξη της ταυτόχρονης αγωγής β-αποκλειστών (όπως η καρβεδιλόλη) με αμιοδαρόνη.  

	Ενδοφλέβια χορηγούμενοι αντιαρρυθμικοί παράγοντες (εκτός από βεραπαμίλη, διλτιαζέμη)
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση δεν συνιστάται
	Σε περίπτωση ταυτόχρονης ενδοφλέβιας αγωγής με αντιαρρυθμικά της ομάδας Ia ή Ic, με καρβεδιλόλη, υπάρχει κίνδυνος καρδιακής ανεπάρκειας. Η ταυτόχρονη χορήγηση των β-αποκλειστών με παράγοντες αυτού του τύπου, πρέπει να παρακολουθείται προσεκτικά. 

	Χυμός γκρέιπφρουτ
	Ιβαμπραδίνη
Ταυτόχρονη χορήγηση δεν συνιστάται
	Η έκθεση στην ιβαμπραδίνη διπλασιάστηκε μετά από συγχορήγηση με χυμό γκρέιπφρουτ. Επομένως, πρέπει να αποφεύγεται η κατανάλωση χυμού γκρέιπφρουτ με ιβαμπραδίνη.


Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις:

	Γνωστή αλληλεπίδραση με το προϊόν
	Συστατικό
	Αλληλεπίδραση με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα

	Μέτριοι αναστολείς του  CYP3A4 (εκτός από διλτιαζέμη, βεραπαμίλη) π.χ.φλουκοναζόλη
	Ιβαμπραδίνη Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις
	Η ταυτόχρονη χορήγηση ιβαμπραδίνης με άλλους μέτριους αναστολείς του CYP3A4 (π.χ. φλουκοναζόλη) μπορεί να εξεταστεί με δόση έναρξης τα 2,5 mg δύο φορές την ημέρα και εφόσον η καρδιακή συχνότητα ηρεμίας είναι μεγαλύτερη από 70 bpm, με παρακολούθηση της καρδιακής συχνότητας.

	Επαγωγείς των ενζύμων του κυτοχρώματος P450  
	Ιβαμπραδίνη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις 
	Επαγωγείς του CYP3A4: οι επαγωγείς του CYP3A4 (π.χ. ριφαμπικίνη, βαρβιτουρικά, φαινυτοΐνη, Hypericum perforatum [St John’s Wort]) μπορεί να μειώσουν την έκθεση και τη δραστικότητα της ιβαμπραδίνης. Η ταυτόχρονη χορήγηση φαρμακευτικών προϊόντων που επάγουν το CYP3A4 μπορεί να απαιτεί προσαρμογή της δόσης της ιβαμπραδίνης. Έχει αποδειχτεί ότι ο συνδυασμός ιβαμπραδίνης 10 mg δύο φορές την ημέρα με St John’s Wort υποδιπλασιάζει την AUC της ιβαμπραδίνης. Η λήψη St John’s Wort πρέπει να περιορίζεται κατά την αγωγή με ιβαμπραδίνη.


	
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις με την ριφαμπικίνη
	Σε μια μελέτη με 12 υγιείς εθελοντές, η χορήγηση της ριφαμπικίνης μαζί με καρβεδιλόλη, μείωσε τα επίπεδα της καρβεδιλόλης στο πλάσμα κατά περίπου 70%, πιθανότατα μέσω επαγωγή της P-γλυκοπρωτεΐνης. Αυτό προκάλεσε μια μείωση στην εντερική απορρόφηση της καρβεδιλόλης και αντιυπερτασική επίδραση.  

	Σιμετιδίνη 
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις 
	Η σιμετιδίνη αύξησε την AUC κατά 30% αλλά δεν προκάλεσε μεταβολή στη Cmax. Απαιτείται προσοχή για τους ασθενείς που λαμβάνουν αναστολείς οξειδάσης μικτής λειτουργίας π.χ. σιμετιδίνη, καθώς τα επίπεδα της καρβεδιλόλης στον ορό μπορεί να αυξηθούν. Παρόλα αυτά, με βάση τη σχετικά μικρή επίδραση της σιμετιδίνης  στα επίπεδα καρβεδιλόλης, η πιθανότητα κλινικά σημαντικής αλληλεπίδρασης είναι ελάχιστη.

	Φλουοξετίνη 
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις 
	Σε μία τυχαιοποιημένη, διασταυρούμενη μελέτη σε 10 ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, η συγχορήγηση καρβεδιλόλης  και φλουοξετίνης, ενός ισχυρού αναστολέα του CYP2D6, οδήγησε σε στερεοεκλεκτική αναστολή του μεταβολισμού της καρβεδιλόλης με αύξηση σε ποσοστό 77% στη μέση τιμή AUC του R(+) εναντιομερούς. Εντούτοις, δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες, στην αρτηριακή πίεση ή στον καρδιακό ρυθμό μεταξύ των θεραπευτικών ομάδων.

	Καρδιακές γλυκοσίδες (διγοξίνη, διγιτοξίνη)
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις 
	Οι συγκεντρώσεις της διγοξίνης και της διγιτοξίνης αυξάνονται όταν η διγοξίνη και η καρβεδιλόλη χορηγούνται ταυτόχρονα. Η διγοξίνη, διγιτοξίνη και καρβεδιλόλη επιμηκύνουν το χρόνο κολποκοιλιακής αγωγιμότητας και κατά συνέπεια, συνιστάται στενότερη παρακολούθηση των επιπέδων της διγοξίνης κατά την έναρξη, προσαρμογή  ή τη διακοπή χορήγησης του Stovadis.  

	Κυκλοσπορίνη 
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις 
	Δύο μελέτες σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση νεφρού και καρδιάς που λάμβαναν κυκλοσπορίνη από του στόματος έδειξαν αύξηση της συγκέντρωσης κυκλοσπορίνης στο πλάσμα μετά την έναρξη της καρβεδιλόλης. Φαίνεται ότι η καρβεδιλόλη αυξάνει την απορρόφηση της από του στόματος χορηγούμενης κυκλοσπορίνης μέσω αναστολής της δραστικότητας της P-γλυκοπρωτεΐνης στο έντερο. Με σκοπό να διατηρηθούν τα θεραπευτικά επίπεδα, σε ένα ποσοστό 30% των ασθενών ήταν απαραίτητη η μείωση της δόσης της κυκλοσπορίνης, ενώ σε άλλους ασθενείς δεν χρειάστηκε προσαρμογή της δόσης. Κατά μέσον όρο η δόση σε αυτούς τους ασθενείς μειώθηκε κατά περίπου 20%. Εξαιτίας της μεγάλης μεταβλητότητας των επιπέδων κυκλοσπορίνης μεταξύ των ατόμων, συνιστάται να παρακολουθούνται στενά οι συγκεντρώσεις της κυκλοσπορίνης μετά την έναρξη της θεραπείας με Stovadis και να προσαρμόζονται κατάλληλα οι δόσεις της κυκλοσπορίνης. Σε περίπτωση ενδοφλέβιας χορήγησης κυκλοσπορίνης, δεν αναμένεται καμία αλληλεπίδραση με την καρβεδιλόλη.

	Ινσουλίνη ή από του στόματος υπογλυκαιμικά φάρμακα
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις 
	Η περιοριστική επί των επιπέδων της γλυκόζης αίματος δράση της ινσουλίνης και των από του στόματος αντιδιαβητικών φαρμάκων, μπορεί να ενισχυθεί από παράγοντες με ιδιότητες β-αποκλεισμού. Τα συμπτώματα της υπογλυκαιμίας δυνατόν να συγκαλυφθούν ή να εξασθενήσουν (ειδικότερα η ταχυκαρδία και το αίσθημα παλμών). Επομένως, χρειάζεται τακτική παρακολούθηση των επιπέδων γλυκόζης του αίματος στους ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν ινσουλίνη ή από του στόματος αντιδιαβητικά φάρμακα.

	Παράγοντες μείωσης των κατεχολαμινών


	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις

	Οι ασθενείς που λαμβάνουν συγχρόνως β-αποκλειστές (όπως η καρβεδιλόλη) και κάποιο φαρμακευτικό προϊόν που μπορεί να μειώσει τις κατεχολαμίνες (π.χ. ρεσερπίνη, γουανεθιδίνη, μεθυλντόπα, γουανφασίνη και αναστολείς της μονοαμινοξειδάσης (εκτός από αναστολείς MAO-B)) θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά για σημεία υπότασης και/ή σοβαρής βραδυκαρδίας.



	Κλονιδίνη 
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις 
	Η ταυτόχρονη χορήγηση της κλονιδίνης με β-αποκλειστές (όπως η καρβεδιλόλη) μπορεί να ενισχύσει την υποτασική και βραδυκαρδιακή δράση.  Όταν πρόκειται να διακοπεί η ταυτόχρονη χορήγηση ενός β-αποκλειστή με κλονιδίνη, θα πρέπει να διακοπεί πρώτα ο β-αποκλειστής. Η διακοπή της θεραπείας με κλονιδίνη μπορεί να γίνει μερικές ημέρες αργότερα, μειώνοντας σταδιακά τη δοσολογία.

	Διυδροπυριδίνη 
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις 
	Θα πρέπει να γίνεται τακτική παρακολούθηση της ταυτόχρονης χορήγησης διυδροπυρινών και καρβεδιλόλης, καθώς υπάρχουν αναφορές για καρδιακή ανεπάρκεια και σοβαρή υπόταση σε αυτές τις περιπτώσεις.  

	Αναισθητικοί παράγοντες
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις 
	Συνιστάται προσεκτική παρακολούθηση των ζωτικών σημείων κατά τη διάρκεια της αναισθησίας, εξαιτίας της συνεργικής αρνητικής ινότροπης και υποτασικής δράσης της καρβεδιλόλης και των αναισθητικών

	Βρογχοδιαστολείς β-αγωνιστών
	Kαρβεδιλόλη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις 
	Οι μη-καρδιοεκλεκτικοί β-αποκλειστές ανταγωνίζονται τις βρογχοδιασταλτικές δράσεις των βρογχοδιαστολέων αγωνιστών βήτα-υποδοχέων. Συνιστάται προσεκτική παρακολούθηση των ασθενών.

	Διουρητικά που μειώνουν το κάλιο (θειαζιδικά διουρητικά και διουρητικά της αγκύλης)


	Ιβαμπραδίνη
Ταυτόχρονη χορήγηση με προφυλάξεις 
	Η υποκαλιαιμία μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο αρρυθμιών. Καθώς  η  ιβαμπραδίνη μπορεί να προκαλέσει  βραδυκαρδία, το αποτέλεσμα του συνδυασμού υποκαλιαιμίας και βραδυκαρδίας  αποτελεί παράγοντα προδιάθεσης για την εμφάνιση σοβαρών αρρυθμιών, ιδιαίτερα σε ασθενείς που είτε λόγω συγγενούς ανωμαλίας είτε προκαλούμενο από κάποια ουσία εμφανίζουν παρατεταμένο το διάστημα QT.


Ταυτόχρονη χρήση με προσοχή (λόγω της καρβεδιλόλης):

	Γνωστή αλληλεπίδραση με το προϊόν
	Αλληλεπίδραση με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα

	Αντιυπερτασικά φάρμακα
	Όπως και με τους άλλους β-αποκλειστές, η ταυτόχρονη χορήγηση καρβεδιλόλης με αντιυπερτασικά φάρμακα (π.χ. ανταγωνιστές των α1-υποδοχέων) ή φάρμακα που προκαλούν υπόταση ως ανεπιθύμητη ενέργεια, μπορεί να ενισχύσει τη δράση τους.

	Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ)
	Η ταυτόχρονη χρήση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ) και βήτα- αποκλειστών ενδέχεται να οδηγήσει σε αύξηση της αρτηριακής πίεσης και μικρότερο έλεγχο αυτής. Η αντιυπερτασική επίδραση της καρβεδιλόλης μειώνεται λόγω της κατακράτησης ύδατος και νατρίου. 

	Οιστρογόνα και κορτικοστεροειδή.
	Η αντιυπερτασική δράση της καρβεδιλόλης μπορεί να μειωθεί λόγω της κατακράτησης ύδατος και νατρίου σε ασθενείς με σταθεροποιημένη αρτηριακή πίεση οι οποίοι λαμβάνουν επιπρόσθετη αγωγή  όπως οιστρογόνα και κορτικοστεροειδή. 

	Νιτρώδη 
	Τα νιτρώδη αυξάνουν το υποτασικό αποτέλεσμα.

	Συμπαθομιμητικά με α-μιμητική και β-μιμητική δράση 
	Τα συμπαθομιμητικά με α-μιμητική και β-μιμητική δράση, αυξάνουν τον κίνδυνο υπότασης και υπερβολικής βραδυκαρδίας.  

	Εργοταμίνη 
	Αύξηση της αγγειοσύσπασης.

	Παράγοντες νευρομυϊκού αποκλεισμού
	Αύξηση του νευρομυϊκού αποκλεισμού.

	Β-αποκλειστές υπό μορφή οφθαλμικών σταγόνων
	Η ταυτόχρονη χρήση της καρβεδιλόλης με άλλους β-αποκλειστές υπό μορφή οφθαλμικών σταγόνων ενδέχεται να προκαλέσουν αύξηση των ανεπιθύμητων ενεργειών με ιδιαίτερο κίνδυνο την υπερβολική βραδυκαρδία. 

	Βαρβιτουρικά 
	Η ταυτόχρονη χρήση της καρβεδιλόλης με βαρβιτουρικά μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη αποτελεσματικότητα της καρβεδιλόλης, λόγω της επαγωγής του ενζύμου.  


Ειδικές μελέτες φαρμακευτικών αλληλεπιδράσεων δεν έχουν αποδείξει κλινικά σημαντική επίδραση των ακόλουθων φαρμακευτικών προϊόντων στη φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική της ιβαμπραδίνης: αναστολείς αντλίας πρωτονίων (ομεπραζόλη, λανσοπραζόλη), σιλδεναφίλη, αναστολείς της HMG CoA ρεδουκτάσης (σιμβαστατίνη), διϋδροπυριδινικού τύπου αποκλειστές διαύλων ασβεστίου (αμλοδιπίνη, λασιδιπίνη), διγοξίνη και βαρφαρίνη. Επιπλέον, δεν σημειώθηκε κλινικά σημαντική επίδραση της ιβαμπραδίνης στη φαρμακοκινητική της σιμβαστατίνης, αμλοδιπίνης, λασιδιπίνης, στη φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική της διγοξίνης, βαρφαρίνης και στη φαρμακοδυναμική της ασπιρίνης.
Σε βασικές κλινικές μελέτες φάσης ΙΙΙ, τα ακόλουθα φαρμακευτικά προϊόντα συνδυάστηκαν κανονικά με ιβαμπραδίνη, χωρίς να παρατηρηθούν ανησυχητικές ενδείξεις: αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης, ανταγωνιστές αγγειοτασίνης ΙΙ, β-αποκλειστές, διουρητικά, παράγοντες αντι-αλδοστερόνης, νιτρικά μακράς και βραχείας διάρκειας δράσης, αναστολείς HMG CoA ρεδουκτάσης, φιμπράτες, αναστολείς αντλίας πρωτονίων, αντιδιαβητικά από του στόματος, ασπιρίνη και άλλα αντι-αιμοπεταλιακά φαρμακευτικά προϊόντα.
Παιδιατρικός πληθυσμός

Μελέτες αλληλεπιδράσεων έχουν πραγματοποιηθεί μόνο σε ενήλικες.
4.6
Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία
Γυναίκες με δυνατότητα τεκνοποίησης

Οι γυναίκες με δυνατότητα τεκνοποίησης, θα πρέπει κατά τη διάρκεια της αγωγής, να χρησιμοποιούν κατάλληλα αντισυλληπτικά μέτρα (βλ. παράγραφο 4.3)

Κύηση

Με βάση τα υπάρχοντα στοιχεία από τα επί μέρους συστατικά,  η χρήση του Stovadis αντενδείκνυται κατά την κύηση (βλ. παράγραφο 4.3).

Τα στοιχεία για τη χρήση της καρβεδιλόλης σε εγκύους, είναι ανεπαρκή. Μελέτες σε πειραματόζωα, έχουν δείξει τοξικότητα στην αναπαραγωγική ικανότητα (βλ. παράγραφο 5.3). Ο ενδεχόμενος κίνδυνος για τον άνθρωπο είναι άγνωστος.  Οι β-αποκλειστές μειώνουν την αιμάτωση του πλακούντα, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε ενδομήτριο θάνατο του εμβρύου και άωρο ή πρόωρο τοκετό. Επιπλέον, μπορεί να εμφανιστούν ανεπιθύμητες ενέργειες (ειδικότερα υπογλυκαιμία και βραδυκαρδία) στο έμβρυο και το νεογνό. Υπάρχει επίσης αυξημένος κίνδυνος καρδιακών και πνευμονικών επιπλοκών στο νεογνό κατά τη μεταγεννητική περίοδο. 

Δεν υπάρχουν ή είναι περιορισμένα τα στοιχεία για τη χρήση της ιβαμπραδίνης σε εγκύους. 

Μελέτες με ιβαμπραδίνη σε πειραματόζωα έχουν δείξει τοξικότητα στην αναπαραγωγική ικανότητα. Οι μελέτες αυτές έχουν δείξει εμβρυοτοξικότητα και τερατογενετικές επιδράσεις (βλ. παράγραφο 5.3). Ο ενδεχόμενος κίνδυνος για τον άνθρωπο είναι άγνωστος. 

Θηλασμός
Το Stovadis αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια του θηλασμού (βλ. παράγραφο 4.3). 

Οι μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν ότι η καρβεδιλόλη ή οι μεταβολίτες της, απεκκρίνονται στο μητρικό γάλα. Δεν είναι γνωστό αν η καρβεδιλόλη απεκκρίνεται στο ανθρώπινο γάλα. 
Μελέτες σε πειραματόζωα δείχνουν ότι η ιβαμπραδίνη απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα. Οι γυναίκες που χρήζουν θεραπείας με ιβαμπραδίνη, θα πρέπει να διακόψουν τη γαλουχία και να επιλέξουν εναλλακτικό τρόπο  διατροφής του παιδιού.

Γονιμότητα
Δεν υπάρχουν κλινικά δεδομένα στη γονιμότητα από τη χρήση του Stovadis.

Μελέτες με καρβεδιλόλη σε ενήλικους θηλυκούς αρουραίους, έχουν δείξει διαταραχή στη γονιμότητα. Μελέτες με ιβαμπραδίνη σε αρουραίους δεν έχουν δείξει επίδραση στη γονιμότητα αρσενικών και θηλυκών (βλ. παράγραφο 5.3).

4.7
Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων
Με βάση τα υπάρχοντα στοιχεία από τα επί μέρους συστατικά,  η χρήση του Stovadis  ενδέχεται να επηρεάσει ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών.
Λόγω των διαφορών στην ατομική αντίδραση του ασθενούς στην καρβεδιλόλη (όπως ζάλη, αίσθημα κόπωσης ή μειωμένη εγρήγορση), η  ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων μπορεί να διαταραχθεί. Τούτο ισχύει ιδιαίτερα κατά την έναρξη της θεραπείας, μετά από αύξηση της δόσης, κατά τη μετάταξη του ασθενή σε κάποιο άλλο φάρμακο, καθώς και όταν το φάρμακο λαμβάνεται σε συνδυασμό με οινόπνευμα.
Η ιβαμπραδίνη μπορεί να έχει επίδραση στην ικανότητα οδήγησης του ασθενή. Οι ασθενείς πρέπει να προειδοποιούνται ότι η ιβαμπραδίνη ενδέχεται να προκαλέσει παροδικά φωτεινά φαινόμενα (που συνίστανται κυρίως σε φωτοψίες). Τα φωτεινά φαινόμενα μπορεί να συμβούν σε συνθήκες όπου υπάρχουν αιφνίδιες μεταβολές της έντασης του φωτός, ιδιαίτερα κατά τη νυχτερινή οδήγηση. Η ιβαμπραδίνη δεν επηρεάζει την ικανότητα χειρισμού μηχανών.

Εντούτοις, αναφέρθηκαν, μετά την κυκλοφορία του προϊόντος, περιστατικά διαταραγμένης ικανότητας οδήγησης λόγω οφθαλμικών συμπτωμάτων. 

4.8
Ανεπιθύμητες ενέργειες
Περίληψη του προφίλ ασφάλειας
Για την καρβεδιλόλη, η συχνότητα εμφάνισης των ανεπιθύμητων ενεργειών δεν είναι δοσοεξαρτώμενη, με εξαίρεση τη ζάλη, τις ανωμαλίες της όρασης και τη βραδυκαρδία. 

Για την ιβαμπραδίνη, οι πιο συνήθεις ανεπιθύμητες ενέργειες, φωτεινά φαινόμενα (φωτοψίες) και βραδυκαρδία, είναι δοσοεξαρτώμενες και σχετίζονται με τη φαρμακολογική δράση του φαρμακευτικού προϊόντος. 

Πίνακας των ανεπιθύμητων ενεργειών

Οι ακόλουθες ανεπιθύμητες ενέργειες παρατηρήθηκαν κατά τη διάρκεια θεραπείας με  καρβεδιλόλη και ιβαμπραδίνη, που χορηγήθηκαν χωριστά, με βάση την ταξινόμηση MedDRA κατά σύστημα σώματος κατατάσσονται με βάση την ακόλουθη συχνότητα: πολύ συχνές ((1/10), συχνές ((1/100 έως <1/10), όχι συχνές ((1/1000 έως <1/100), σπάνιες ((1/10.000 έως <1/1000), πολύ σπάνιες (<1/10.000), μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα).
	MedDRA Κατηγορία / Οργανικό σύστημα
	Ανεπιθύμητες ενέργειες
	Συχνότητα

	
	
	Kαρβεδιλόλη
	Ιβαμπραδίνη

	Λοιμώξεις και παρασιτώσεις
	Βρογχίτιδα
	Συχνές
	-

	
	Πνευμονία 
	Συχνές 
	-

	
	Λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού
	Συχνές
	-

	
	Λοιμώξεις του ουροποιητικού
	Συχνές
	-

	Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος 
	Αναιμία 
	Συχνές
	-

	
	Ηωσινοφιλία 
	-
	Όχι συχνές

	
	Θρομβοπενία 
	Σπάνιες 
	-

	
	Λευκοπενία 
	Πολύ σπάνιες 
	-

	Διαταραχές του ανοσοποιητικού
	Αλλεργικές αντιδράσεις (υπερευαισθησία)
	Πολύ σπάνιες
	-

	Διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης
	Υπερχοληστερολαιμία
	Συχνές
	-

	
	Eπιδείνωση της ρύθμισης της γλυκόζης του αίματος (υπεργλυκαιμία, υπογλυκαιμία) στους ασθενείς με προϋπάρχοντα διαβήτη
	Συχνές
	-

	
	Σακχαρώδης διαβήτης
	Συχνές
	-

	
	Υπερουριχαιμία 
	-
	Όχι συχνές

	Ψυχιατρικές διαταραχές


	Καταθλιπτική διάθεση, κατάθλιψη
	Συχνές
	-

	
	Διαταραχές ύπνου, εφιάλτες
	Όχι συχνές
	-

	
	Σύγχυση 
	Όχι συχνές
	-

	Διαταραχές του νευρικού συστήματος
	Κεφαλαλγία
	Πολύ συχνές
	Συχνές

	
	Ζάλη
	Πολύ συχνές
	Συχνές

	
	Συγκοπή 
	Όχι συχνές
	Όχι συχνές

	
	Προσυγκοπτικό επεισόδιο
	Όχι συχνές
	-

	
	Παραισθησία 
	Όχι συχνές
	-

	Οφθαλμικές διαταραχές
	
	
	

	
	Φωτεινά φαινόμενα (φωτοψίες)
	-
	Πολύ συχνές

	
	Οπτική διαταραχή
	Συχνές
	Όχι συχνές

	
	Ερεθισμός του οφθαλμού
	Συχνές
	-

	
	Θαμπή όραση
	-
	Συχνές

	
	Μειωμένη δακρύρροια
	Συχνές
	-

	
	Διπλωπία
	-
	Όχι συχνές

	Διαταραχές του ωτός και του λαβυρίνθου
	Ίλιγγος
	-
	Όχι συχνές

	Καρδιακές διαταραχές
	Καρδιακή ανεπάρκεια
	Πολύ συχνές
	-

	
	Βραδυκαρδία 
	Συχνές
	Συχνές

	
	Πνευμονικό οίδημα 
	Συχνές
	-

	
	Οίδημα (συμπεριλαμβανομένων  γενικευμένου και περιφερικού οιδήματος και πρηξίματος της περιοχής των γεννητικών οργάνων και των ποδών, υπερογκαιμία  και κατακράτηση υγρών)
	Συχνές
	-

	
	
	
	

	
	Κολποκοιλιακός αποκλεισμός 1ου βαθμού (ΗΚΓ παρατεταμένο διάστημα QT)
	-
	Συχνές

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	Κοιλιακές έκτακτες συστολές
	-
	Συχνές

	
	Κολπική μαρμαρυγή
	-
	Συχνές

	
	Στηθάγχη 
	Όχι συχνές
	-

	
	Αίσθημα παλμών
	-
	Όχι συχνές

	
	Υπερκοιλιακές έκτακτες συστολές
	-
	Όχι συχνές

	
	Κολποκοιλιακός αποκλεισμός
	Όχι συχνές
	-

	
	Κολποκοιλιακός αποκλεισμός  2ου βαθμού.
	
	Πολύ σπάνιες

	
	Κολποκοιλιακός αποκλεισμός 3ου βαθμού
	
	Πολύ σπάνιες

	
	Σύνδρομο νοσούντος φλεβόκομβου
	-
	Πολύ σπάνιες

	Αγγειακές διαταραχές
	Υπόταση 
	Πολύ συχνές
	Όχι συχνές (πιθανά λόγω βραδυκαρδίας)

	
	Ορθοστατική υπόταση 
	Συχνές
	-

	
	Διαταραχές της περιφερικής κυκλοφορίας (ψυχρά άκρα, περιφερική αγγειοπάθεια, επίταση των συμπτωμάτων σε πάσχοντες από διαλείπουσα χωλότητα και φαινόμενο Raynaud)
	Συχνές
	-

	
	Μη ρυθμιζόμενη αρτηριακή πίεση
	-
	Συχνές

	Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος του θώρακα και του μεσοθωρακίου
	Δύσπνοια 
	Συχνές
	Όχι συχνές

	
	Άσθμα σε ασθενείς με προδιάθεση
	Συχνές
	-

	
	Ρινική συμφόρηση 
	Σπάνιες
	-

	
	Συριγμός 
	Σπάνιες
	-

	Διαταραχές του γαστρεντερικού
	Ναυτία 
	Συχνές
	Όχι συχνές

	
	
	
	

	
	Διάρροια 
	Συχνές
	Όχι συχνές

	
	Κοιλιακό άλγος
	Συχνές
	Όχι συχνές

	
	Έμετος
	Συχνές
	-

	
	Δυσπεψία 
	Συχνές
	-

	
	Δυσκοιλιότητα 
	Όχι συχνές
	Όχι συχνές

	
	Ξηροστομία 
	Σπάνιες
	-

	
	
	
	

	Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού
	Δερματικές αντιδράσεις (πχ αλλεργικό εξάνθημα, δερματίτιδα, κνίδωση , κνησμός και αυξημένη εφίδρωση)
	Όχι συχνές
	-

	
	Δερματικές βλάβες ομοιάζουσες με ομαλό λειχήνα,  ψωρίαση ή εξάνθημα ομοιάζον με ψωρίαση (εμφανίζεται μερικές εβδομάδες έως  χρόνια μετά την έναρξη της θεραπείας). Υπάρχουσες βλάβες ενδέχεται να επιδεινωθούν.
	Όχι συχνές
	-

	
	Αλωπεκία 
	Όχι συχνές
	-

	
	Αγγειοοίδημα 
	-
	Όχι συχνές

	
	Εξάνθημα 
	-
	Όχι συχνές

	
	Ερύθημα 
	-
	Σπάνιες

	
	
	
	

	
	Κνησμός 
	-
	Σπάνιες

	
	Κνίδωση 
	-
	Σπάνιες

	
	Σοβαρές δερματικές αντιδράσεις (όπως πολύμορφο ερύθημα, σύνδρομο Stevens-Johnson, τοξική επιδερμική νεκρόλυση)
	Πολύ σπάνιες
	-

	Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού
	Πόνος στα άκρα
	Συχνές
	-

	
	Ουρική αρθρίτιδα
	Συχνές
	-

	
	Μυϊκοί σπασμοί
	-
	Όχι συχνές

	Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών
	Νεφρική ανεπάρκεια και διαταραχές της νεφρικής λειτουργίας σε ασθενείς με διάχυτη αγγειοπάθεια και/ή υποκείμενη νεφρική ανεπάρκεια
	Συχνές
	-

	
	Διαταραχές ούρησης
	Συχνές
	-

	
	Ακράτεια ούρων σε γυναίκες
	Πολύ σπάνιες
	-

	Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης
	Εξασθένηση, κόπωση
	Πολύ συχνές
	Όχι συχνές

	
	Άλγος
	Συχνές
	-

	
	Αίσθημα κακουχίας (πιθανά λόγω βραδυκαρδίας)
	-
	Σπάνιες

	Παρακλινικές εξετάσεις
	Αύξηση βάρους
	Συχνές
	-

	
	Αυξημένη κρεατινίνη αίματος
	-
	Όχι συχνές

	
	Παρατεταμένο διάστημα QT στο ηλεκτροκαρδιογράφημα
	-
	Όχι συχνές

	
	Αύξηση των τρανσαμινασών του ορού (ALAT, ASAT και γ-GT)
	Πολύ σπάνιες
	-

	Διαταραχές αναπαραγωγικού συστήματος και μαστού
	Ανικανότητα, διαταραχές στύσης
	Όχι συχνές
	-

	* Συχνότητα που υπολογίζεται από κλινικές μελέτες, για ανεπιθύμητες ενέργειες από αυθόρμητες αναφορές




Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών

Καρβεδιλόλη 
Ζάλη, συγκοπή, κεφαλαλγία και εξασθένηση συνήθως είναι ήπιες και είναι πιθανότερο να εμφανιστούν στην αρχή της θεραπείας.
Η καρδιακή ανεπάρκεια είναι μια συχνά αναφερθείσα ανεπιθύμητη ενέργεια σε ασθενείς με δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, τόσο σε αυτούς που έλαβαν εικονικό φάρμακο όσο και σε αυτούς που έλαβαν καρβεδιλόλη (14,5% και 15,45 αντίστοιχα).
Αναστρέψιμη επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια και χαμηλή αρτηριακή πίεση, ισχαιμική καρδιοπάθεια, διάχυτη αγγειοπάθεια και/ή βασική νεφρική ανεπάρκεια που λαμβάνουν θεραπεία με καρβεδιλόλη (βλ. παράγραφο 4.4).

Οι μη εκλεκτικοί β-αποκλειστές ιδιαίτερα, μπορεί να προκαλέσουν τον λανθάνοντα διαβήτη να καταστεί έκδηλος, ενώ ο έκδηλος διαβήτης να επιδεινωθεί και να απορρυθμιστούν τα επίπεδα της γλυκόζης του αίματος. Κατά τη θεραπεία με καρβεδιλόλη μπορεί να υπάρξει μικρή διαταραχή των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα, αλλά αυτό δεν συμβαίνει συχνά. 
Η καρβεδιλόλη μπορεί να προκαλέσει ακράτεια ούρων σε γυναίκες η οποία εξαφανίζεται μετά τη διακοπή του φαρμάκου.
Ιβαμπραδίνη 
Φωτεινά φαινόμενα (φωτοψίες) αναφέρθηκαν από το 14,5% των ασθενών και περιγράφονται ως παροδική αυξημένη φωτεινότητα σε περιορισμένη περιοχή του οπτικού πεδίου. Πυροδοτούνται συνήθως από αιφνίδιες διακυμάνσεις της έντασης του φωτός. Οι φωτοψίες μπορεί επίσης να περιγράφονται ως άλω, διάσπαση εικόνας  (φαινόμενο στροβοσκοπίου ή καλειδοσκοπίου), λαμπρό χρωματιστό φως ή πολλαπλά είδωλα (διατήρηση της εικόνας στον αμφιβληστροειδή). Οι φωτοψίες ξεκινούν συνήθως μέσα στους πρώτους δύο μήνες της αγωγής και, μετά από αυτό το διάστημα, μπορεί να επαναλαμβάνονται. Οι φωτοψίες αναφέρθηκαν ως ήπιας έως μέτριας έντασης. Όλες οι φωτοψίες υποχώρησαν κατά τη διάρκεια ή μετά την αγωγή, με την πλειονότητα (77,5%) να έχει υποχωρήσει κατά τη διάρκεια της αγωγής. Λιγότερο από το 1% των ασθενών άλλαξε τις καθημερινές του συνήθειες ή διέκοψε την αγωγή για τις φωτοψίες.

Βραδυκαρδία αναφέρθηκε από το 3,3%  των ασθενών, ιδιαίτερα κατά τους πρώτους 2 με 3 μήνες αγωγής. Το 0,5% των ασθενών εκδήλωσε σοβαρή βραδυκαρδία κάτω από ή ίση με 40 bpm.

Στη μελέτη SIGNIFY παρατηρήθηκε κολπική μαρμαρυγή στο 5,3% των ασθενών που λάμβαναν ιβαμπραδίνη σε σύγκριση με 3,8% της ομάδας εικονικού φαρμάκου. Σε μετα-ανάλυση όλων των Φάσης ΙΙ/ΙΙΙ διπλά τυφλών ελεγχόμενων κλινικών μελετών, διάρκειας τουλάχιστον 3 μηνών, όπου συμπεριλήφθηκαν πάνω από 40.000 ασθενείς, η συχνότητα εμφάνισης κολπικής μαρμαρυγής ήταν 4,86% στους ασθενείς που έλαβαν ιβαμπραδίνη, συγκριτικά με 4,08% στους μάρτυρες ελέγχου, που αντιστοιχεί σε αναλογία κινδύνου 1,26, 95% CI [1,15-1,39].

Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών
Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες στον Εθνικό Οργανισμό Φαρμάκων: Μεσογείων 284 GR-15562  Χολαργός, Αθήνα Τηλ: + 30 21 32040380/337 Φαξ: + 30 21 06549585  Ιστότοπος: http://www.eof.gr 
4.9
Υπερδοσολογία
Δεν υπάρχουν δεδομένα υπερδοσολογίας με το Stovadis σε ανθρώπους.

Συμπτώματα: 

Σχετικά με την καρβεδιλόλη
Σε περίπτωση υπερδοσολογίας μπορεί να παρατηρηθεί σοβαρή υπόταση, βραδυκαρδία, καρδιακή ανεπάρκεια, καρδιογενής καταπληξία και καρδιακή ανακοπή. Μπορεί επίσης να παρατηρηθούν αναπνευστικά προβλήματα, βρογχόσπασμος, έμετος, διαταραχή της συνείδησης και γενικευμένοι σπασμοί.

Σχετικά με την ιβαμπραδίνη
Η υπερδοσολογία μπορεί να προκαλέσει σοβαρή και παρατεταμένη βραδυκαρδία (βλ. παράγραφο 4.8).

Αντιμετώπιση:

Εκτός από τη λήψη των γενικών μέτρων αντιμετώπισης, θα πρέπει να παρακολουθούνται και να διορθώνονται οι ζωτικές παράμετροι, εν ανάγκη, σε μονάδα εντατικής θεραπείας. Εντός 4 ωρών από την κατάποση, η απορρόφηση της καρβεδιλόλης στον γαστρεντερικό σωλήνα μπορεί να περιορισθεί μέσω πλύσης στομάχου, χορήγησης ενεργού άνθρακα και πρόκλησης εμετού. 
Οι ασθενείς θα πρέπει να τοποθετούνται σε ύπτια θέση. Μπορεί να χορηγηθεί ατροπίνη, 0.5 mg έως 2 mg ενδοφλεβίως  (i.v.) και/ή γλυκαγόνο 1 έως 10 mg i.v. (ακολουθούμενη από αργή i.v. έγχυση 2 έως 5 mg/ώρα εάν κρίνεται απαραίτητο) όταν υπάρχει σοβαρή βραδυκαρδία, η οποία πρέπει να αντιμετωπίζεται συμπτωματικά σε εξειδικευμένο περιβάλλον. Για την υποστήριξη της κοιλιακής λειτουργίας, συνιστάται να χορηγηθεί γλυκαγόνο ενδοφλεβίως ή συμπαθομιμητικά ανάλογα με το βάρος του σώματος και τη δράση  (π.χ. δοβουταμίνη, ισοπρεναλίνη, ορσιπρεναλίνη, αδρεναλίνη). Σε περίπτωση βραδυκαρδίας με χαμηλή αιμοδυναμική ανοχή, μπορεί να εξετάζεται η συμπτωματική αγωγή με ενδοφλεβίως χορηγούμενα φαρμακευτικά προϊόντα με β-διεγερτική δράση όπως η ισοπρεναλίνη, ενώ μπορεί να εγκατασταθεί προσωρινή καρδιακή ηλεκτρική βηματοδότηση εάν απαιτείται. Η εκτεταμένη υπόταση μπορεί να αντιμετωπιστεί με ενδοφλέβια χορήγηση υγρών. 
Αν απαιτείται θετική ινότροπη δράση, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο χορήγησης αναστολέων φωσφοδιεστεράσης, π.χ. μιλρόνη.  Σε περίπτωση βραδυκαρδίας ανθεκτικής στη φαρμακευτική αγωγή, θα πρέπει να τεθεί βηματοδότης. 

Αν στην εικόνα της δηλητηρίασης κυριαρχεί η περιφερική αγγειοδιαστολή, θα πρέπει να χορηγηθεί νορεπινεφρίνη ή νοραδρεναλίνη, με συνεχή παρακολούθηση της κατάστασης του κυκλοφορικού, είτε χορηγώντας ενδοφλέβια 5 έως 10  μικρογραμμάρια, επαναλαμβάνοντας ανάλογα με την ανταπόκριση της αρτηριακής πίεσης, ή με έγχυση 5 μικρογραμμαρίων ανά λεπτό τιτλοποιήσιμο στην αρτηριακή πίεση.
Σε περίπτωση βρογχόσπασμου, θα πρέπει να χορηγούνται β-συμπαθομιμητικά (σε μορφή αερολύματος ή ενδοφλεβίως) ή αμινοφυλλίνη χορηγούμενη με βραδεία ενδοφλέβια ένεση η έγχυση. 
Επί εμφάνισης σπασμών, συνιστάται η χορήγηση βραδείας ενδοφλέβιας ένεσης διαζεπάμης ή κλοναζεπάμης.

Σε περίπτωση σοβαρής υπερδοσολογίας με συμπτώματα καταπληξίας, η υποστηρικτική αγωγή θα πρέπει να συνεχίζεται για αρκετά μεγάλη χρονική περίοδο, αφού ενδεχομένως αναμένεται παρατεταμένος χρόνος ημιπεριόδου απομάκρυνσης και ανακατανομής της καρβεδιλόλης από τα βαθύτερα διαμερίσματα του οργανισμού. Επομένως, η υποστηρικτική αγωγή θα πρέπει να συνεχίζεται μέχρις ότου σταθεροποιηθεί η κατάσταση του ασθενή.  Η διάρκεια της υποστηρικτικής θεραπείας εξαρτάται από τη βαρύτητα της υπερδοσολογίας.
Η καρβεδιλόλη δεν απομακρύνεται με την αιμοκάθαρση, καθότι η δραστική ουσία δεν διέρχεται από την μεμβράνη της αιμοκάθαρσης προφανώς λόγω της υψηλής δέσμευσης με τις πρωτείνες του πλάσματος. 
5.
ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ
5.1 
Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες
Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: Β αποκλειστές, άλλοι συνδυασμοί, Κωδικός ATC: C07FX06
Καρβεδιλόλη 

Μηχανισμός δράσης:

Η καρβεδιλόλη είναι ένας αγγειοδιασταλτικός μη-εκλεκτικός β- αποκλειστής, ο οποίος ελαττώνει τις περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις μέσω εκλεκτικού αποκλεισμού των α1 υποδοχέων και καταστέλλει το σύστημα ρενίνης –αγγειοτασίνης  μέσω μη εκλεκτικού β-αποκλεισμού. 
Η δραστικότητα της ρενίνης του πλάσματος μειώνεται και η κατακράτηση υγρών είναι σπάνια. 
Η καρβεδιλόλη δεν διαθέτει εγγενή συμπαθομιμητική δράση.  Όπως η προπρανολόλη, διαθέτει μεμβρανο-σταθεροποιητικές ιδιότητες. 
Η καρβεδιλόλη αποτελεί ρακεμικό μίγμα δύο στερεοϊσομερών. Έχει βρεθεί από πειράματα σε ζώα ότι και τα δύο εναντιομερή διαθέτουν χαρακτηριστικά α-αδρενεργικού αποκλεισμού. Ο μη-εκλεκτικός β1 και β2 αποκλεισμός αδρενεργικού υποδοχέα αποδίδεται κυρίως στο S(-) εναντιομερές.

Οι αντιοξειδωτικές ιδιότητες της καρβεδιλόλης και των μεταβολιτών της έχουν καταδειχθεί σε in vitro και in vivo μελέτες σε πειραματόζωα και σε  in vitro μελέτες σε διαφόρους τύπους ανθρώπινων κυττάρων. 

Φαρμακοδυναμικές επιδράσεις:

Σε υπερτασικούς ασθενείς, η ελάττωση της αρτηριακής πίεσης δε συνδέεται με ταυτόχρονη αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων, όπως συμβαίνει με τους αμιγείς β-αποκλειστές. Η καρδιακή συχνότητα μειώνεται ελαφρά. Ο όγκος παλμού παραμένει αμετάβλητος.  Η νεφρική αιματική ροή και η νεφρική λειτουργία παραμένουν φυσιολογικές, όπως και η περιφερική αιματική ροή. Κατά συνέπεια, το φαινόμενο των κρύων άκρων που συχνά εμφανίζεται με τους β-αποκλειστές, είναι σπάνιο. Σε υπερτασικούς ασθενείς η καρβεδιλόλη αυξάνει τη συγκέντρωση νορεπινεφρίνης στο πλάσμα. 
Κατά τη μακροχρόνια θεραπεία σε ασθενείς με στηθάγχη, έχει καταδειχθεί ότι η καρβεδιλόλη διαθέτει αντι-ισχαιμική δράση και μειώνει τον πόνο.  Μελέτες σε ό,τι αφορά την  αιμοδυναμική δράση, έχουν δείξει ότι η καρβεδιλόλη μειώνει το κοιλιακό προφορτίο και μεταφορτίο. 

Σε ασθενείς με δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας ή σε ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, η καρβεδιλόλη διαθέτει μια ευνοϊκή επίδραση επί της αιμοδυναμικής και επί του κλάσματος εξώθησης αριστερής κοιλίας και των διαστάσεων του. Η καρβεδιλόλη μειώνει τη θνητότητα και την ανάγκη για καρδιαγγειακή νοσηλεία σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια. 
Η καρβεδιλόλη δεν έχει δυσμενή επίδραση επί του λιπιδαιμικού προφίλ ή των ηλεκτρολυτών. Το κλάσμα των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών προς τις χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες διατηρείται σε φυσιολογικά επίπεδα.
Κλινική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια:

Κλινικές μελέτες έχουν καταδείξει ότι η ισορροπία ανάμεσα στην αγγειοδιαστολή και τη δράση β- αποκλεισμού της καρβεδιλόλης, προκαλεί τις ακόλουθες αιμοδυναμικές και μεταβολικές επιδράσεις:  
· Σε υπερτασικούς ασθενείς, η ελάττωση της αρτηριακής πίεσης δε συνδέεται με ταυτόχρονη αύξηση των ολικών περιφερικών αντιστάσεων. 

· Η καρδιακή συχνότητα παραμένει αμετάβλητη ή μπορεί να μειωθεί ελάχιστα. 
· Η νεφρική αιματική ροή και η σπειραματική  διήθηση δεν μεταβάλλονται.
· Η καρβεδιλόλη διατηρεί την περιφερική κυκλοφορία έτσι ώστε το φαινόμενο των κρύων άκρων παρατηρείται σε εξαιρετέες περιπτώσεις. 

· Το κλάσμα ανάμεσα στην HDL και την LDL, παραμένει σε φυσιολογικά επίπεδα. 

· Οι ηλεκτρολύτες του ορού δεν μεταβάλλονται. 

· Η καρβεδιλόλη δεν ενεργοποιεί το σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης. Στην πραγματικότητα η ρενίνη στο πλάσμα μειώνεται. Κατακράτηση ύδατος σπάνια παρατηρείται.  

· Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, η καρβεδιλόλη έχει καταδείξει ευνοϊκές επιδράσεις στην αιμοδυναμική και βελτίωση στο μέγεθος της αριστερής κοιλίας και στο κλάσμα εξώθησης. Σε ασθενείς με ισχαιμική καρδιακή νόσο, η καρβεδιλόλη κατέδειξε αντι-ισχαιμικές και αντιστηθαγχικές ιδιότητες. Η καρβεδιλόλη μειώνει το κοιλιακό προφορτίο και μεταφορτίο. 

Σε μία μεγάλη, πολυκεντρική, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη θνητότητας (COPERNICUS), τυχαιοποιήθηκαν 2.289 ασθενείς με σταθερή σοβαρή χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια ισχαιμικής ή μη ισχαιμικής αιτιολογίας οι οποίοι ευρίσκονταν υπό τη συνήθη θεραπεία, ώστε να λάβουν είτε καρβεδιλόλη (1.156 ασθενείς) είτε εικονικό φάρμακο (1.133 ασθενείς). Οι ασθενείς παρουσίαζαν συστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, με μέσο κλάσμα εξώθησης μικρότερο του 20%. Η θνητότητα κάθε αιτιολογίας μειώθηκε κατά 35%, από 19,7% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου σε 12,8% στην ομάδα της καρβεδιλόλης (αναλογικοί κίνδυνοι κατά Cox, p=0,00013). Το όφελος όσον αφορά στη θνητότητα, ευρίσκετο σε συμφωνία σε όλους τους υποπληθυσμούς που ερευνήθηκαν. Στην ομάδα της καρβεδιλόλης η εμφάνιση αιφνίδιου θανάτου μειώθηκε κατά 41% (4,2% έναντι 7,8%). Οι συνδυασμένες δευτερεύουσες παράμετροι αξιολόγησης της θνητότητας ή νοσηλείας λόγω καρδιακής ανεπάρκειας, της θνητότητας ή νοσηλείας λόγω καρδιαγγειακών συμβαμάτων, καθώς και της θνητότητας ή νοσηλείας κάθε αιτιολογίας ήταν όλα σημαντικά χαμηλότερα στην ομάδα της καρβεδιλόλης συγκριτικά με αυτή του εικονικού φαρμάκου (μειώσεις 31%, 27% και 24% αντίστοιχα, και για όλα p<0,00004). Η συχνότητα εμφάνισης των δευτερευόντων σοβαρών επιδράσεων κατά τη διάρκεια της μελέτης ήταν χαμηλότερη στην ομάδα της καρβεδιλόλης (39,0% έναντι 45,4%). Κατά την έναρξη της θεραπείας, η συχνότητα εμφάνισης της επιδεινούμενης καρδιακής ανεπάρκειας ήταν παρόμοια για τις ομάδες τόσο της καρβεδιλόλης όσο και του εικονικού φαρμάκου. Η συχνότητα εμφάνισης της σοβαρής επιδεινούμενης καρδιακής ανεπάρκειας κατά τη διάρκεια της μελέτης ήταν χαμηλότερη στην ομάδα της καρβεδιλόλης (14,5% έναντι 21,1%).

Ιβαμπραδίνη
Μηχανισμός δράσης:
Η ιβαμπραδίνη είναι αμιγής παράγοντας μείωσης της καρδιακής συχνότητας, που δρα με εκλεκτική και ειδική αναστολή του ρεύματος Ιf του καρδιακού βηματοδότη, το οποίο ελέγχει την αυτόματη διαστολική εκπόλωση στο φλεβόκομβο και ρυθμίζει την καρδιακή συχνότητα. Οι καρδιακές επιδράσεις είναι ειδικές για το φλεβόκομβο, χωρίς επίδραση στους χρόνους ενδοκολπικής, κολποκοιλιακής ή ενδοκοιλιακής αγωγής, ούτε στη συσταλτικότητα του μυοκαρδίου ή την κοιλιακή επαναπόλωση.
Η ιβαμπραδίνη μπορεί επίσης να αλληλεπιδράσει με το αμφιβληστροειδικό ρεύμα Ιh που μοιάζει πολύ με το καρδιακό Ιf. Συμμετέχει στη χρονική διακριτική ικανότητα του οπτικού συστήματος, περιορίζοντας την αμφιβληστροειδική απόκριση σε ερεθίσματα έντονου φωτός. Κάτω από συνθήκες πυροδότησης (π.χ. ταχείες μεταβολές της φωτεινότητας), η μερική αναστολή του Ιh από την ιβαμπραδίνη προκαλεί τα φωτεινά φαινόμενα που μπορεί να εμφανίζουν περιστασιακά οι ασθενείς. Τα φωτεινά φαινόμενα (φωτοψίες) περιγράφονται ως παροδική αυξημένη φωτεινότητα σε περιορισμένη περιοχή του οπτικού πεδίου (βλ. παράγραφο 4.8).

Φαρμακοδυναμικές επιδράσεις:
Η κύρια φαρμακοδυναμική ιδιότητα της ιβαμπραδίνης στους ανθρώπους είναι η ειδική δοσοεξαρτώμενη μείωση της καρδιακής συχνότητας. Η ανάλυση της μείωσης της καρδιακής συχνότητας με δόσεις έως 20 mg δύο φορές την ημέρα υποδεικνύει μία τάση προς εμφάνιση επιπέδου κόρου (πλατώ), η οποία συνδέεται με μειωμένο κίνδυνο σοβαρής βραδυκαρδίας κάτω από 40 bmp (βλ. παράγραφο 4.8).

Στις συνήθεις συνιστώμενες δόσεις, η μείωση της καρδιακής συχνότητας είναι περίπου 10 bmp σε ηρεμία και κατά την άσκηση. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τη μείωση του καρδιακού φορτίου έργου και της κατανάλωσης οξυγόνου από το μυοκάρδιο.

Η ιβαμπραδίνη δεν επηρεάζει την ενδοκαρδιακή αγωγή, τη συσταλτικότητα (απουσία αρνητικής ινοτρόπου δράσης) ή την κοιλιακή επαναπόλωση:

· σε κλινικές ηλεκτροφυσιολογικές μελέτες, η ιβαμπραδίνη δεν είχε καμιά επίδραση στους χρόνους κολποκοιλιακής ή ενδοκοιλιακής αγωγής ή στα διορθωμένα διαστήματα QT

· σε ασθενείς με δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας (κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας [LVEF] μεταξύ 30 και 45%), η ιβαμπραδίνη δεν είχε καμιά βλαβερή επίδραση στο LVEF.

Κλινική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια:
Η αντιστηθαγχική και αντι-ισχαιμική αποτελεσματικότητα της ιβαμπραδίνης μελετήθηκε σε πέντε διπλά τυφλές τυχαιοποιημένες μελέτες (τρεις έναντι placebo και από μία έναντι ατενολόλης και αμλοδιπίνης). Στις μελέτες αυτές συμπεριλήφθηκαν συνολικά 4.111 ασθενείς με χρόνια σταθερή στηθάγχη, εκ των οποίων οι 2.617 έλαβαν ιβαμπραδίνη. 

Η ιβαμπραδίνη 5 mg δύο φορές ημερησίως αποδείχτηκε αποτελεσματική στις παραμέτρους της δοκιμασίας κόπωσης μέσα σε 3 έως 4 εβδομάδες αγωγής. Η αποτελεσματικότητα επιβεβαιώθηκε με τα 7,5 mg δύο φορές την ημέρα. Συγκεκριμένα, το επιπρόσθετο όφελος πάνω από τα 5 mg δύο φορές την ημέρα τεκμηριώθηκε σε ελεγχόμενη μελέτη αναφοράς έναντι ατενολόλης: η συνολική διάρκεια άσκησης κατά την ύφεση αυξήθηκε περίπου κατά 1 λεπτό μετά από ένα μήνα αγωγής με 5 mg δύο φορές την ημέρα και βελτιώθηκε περαιτέρω κατά σχεδόν 25 δευτερόλεπτα μετά από επιπλέον διάστημα 3 μηνών με υποχρεωτική τιτλοποίηση στα 7,5 mg δύο φορές την ημέρα. Στη μελέτη αυτή, τα αντιστηθαγχικά και αντι-ισχαιμικά οφέλη της ιβαμπραδίνης επιβεβαιώθηκαν σε ασθενείς ηλικίας 65 ετών και άνω. Η αποτελεσματικότητα των 5 και των 7,5 mg δύο φορές την ημέρα ήταν σταθερή σε όλες τις μελέτες, όσον αφορά στις παραμέτρους της δοκιμασίας κόπωσης (συνολική διάρκεια άσκησης, χρόνος έως την εκδήλωση περιοριστικής στηθάγχης, χρόνος έως την εκδήλωση στηθάγχης και χρόνος έως την κατάσπαση του διαστήματος ST κατά 1 mm) και συνδέθηκε με μείωση κατά 70% περίπου του ποσοστού στηθαγχικών κρίσεων. Η χορήγηση ιβαμπραδίνης δύο φορές την ημέρα παρείχε ομοιόμορφη αποτελεσματικότητα καθ’ όλο το 24ωρο.

Σε μία τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη που περιέλαβε 889 ασθενείς, η ιβαμπραδίνη που χορηγήθηκε σε συνδυασμό με ατενολόλη 50 mg μία φορά ημερησίως (o.d) έδειξε επιπλέον αποτελεσματικότητα σε όλες τις παραμέτρους ΔΚ (Δοκιμασίας Κοπώσεως) στο κατώτερο σημείο της δραστικότητας του φαρμάκου (12 ώρες μετά την από του στόματος χορήγηση).  

Σε μία τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη που περιέλαβε 725 ασθενείς, η ιβαμπραδίνη δεν έδειξε επιπρόσθετη αποτελεσματικότητα όταν συνδυάστηκε με αμλοδιπίνη στη φάση ύφεσης της δραστικότητας του φαρμάκου (12 ώρες μετά τη λήψη από του στόματος), ενώ αντίθετα καταδείχθηκε επιπρόσθετη αποτελεσματικότητα στη φάση αιχμής (3-4 ώρες μετά τη λήψη από του στόματος).

Σε μία τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη που περιέλαβε 1277ασθενείς, η ιβαμπραδίνη έδειξε μια στατιστικά σημαντική επιπρόσθετη επίδραση ανταπόκρισης στη θεραπεία (οριζόμενη ως μια μείωση κατά τουλάχιστον 3 στηθαγχικών κρίσεων εβδομαδιαίως και/ή μια αύξηση τουλάχιστον 60 δευτερολέπτων στον χρόνο για την κατάσπαση του διαστήματος ST κατά 1 mm κατά τη δοκιμασία κόπωσης με κυλιόμενο τάπητα) επιπρόσθετα στην αγωγή με αμλοδιπίνη 5 mg μια φορά ημερησίως ή  νιφεδιπίνη GITS 30 mg μια φορά ημερησίως, στη φάση ύφεσης της δραστικότητας του φαρμάκου (12 ώρες μετά τη λήψη από του στόματος) για μια περίοδο αγωγής 6 εβδομάδων (σχετικός κίνδυνος = 1.3, 95% CI [1.0–1.7]; p=0.012). Η ιβαμπραδίνη δεν έδειξε επιπρόσθετη αποτελεσματικότητα σε δευτερεύοντα τελικά σημεία των παραμέτρων ΔΚ στη φάση ύφεσης της δραστικότητας του φαρμάκου, ενώ μια επιπρόσθετη αποτελεσματικότητα καταδείχτηκε στην αιχμή της δραστικότητας του φαρμάκου (3-4 ώρες μετά από του στόματος λήψη της ιβαμπραδίνης).

Η αποτελεσματικότητα της ιβαμπραδίνης διατηρήθηκε πλήρως καθ’ όλο το τρίμηνο ή τετράμηνο διάστημα αγωγής μεταξύ των μελετών αποτελεσματικότητας. Δεν παρατηρήθηκαν ενδείξεις φαρμακολογικής ανοχής (απώλεια αποτελεσματικότητας) κατά τη διάρκεια της αγωγής ούτε φαινόμενα αναζωπύρωσης (rebound) κατά την αιφνίδια διακοπή της αγωγής. Η αντιστηθαγχική και αντι-ισχαιμική δράση της ιβαμπραδίνης συνδέθηκε με δοσοεξαρτώμενες μειώσεις της καρδιακής συχνότητας και σημαντική μείωση του γινομένου συχνότητας-πίεσης (καρδιακή συχνότητα x συστολική αρτηριακή πίεση) σε ηρεμία και κατά την άσκηση. Οι επιδράσεις στην αρτηριακή πίεση και την περιφερική αγγειακή αντίσταση ήταν πολύ μικρές και όχι κλινικά σημαντικές.

Σε ασθενείς που έλαβαν αγωγή με ιβαμπραδίνη για τουλάχιστον ένα έτος (n=713) διαπιστώθηκε ότι διατηρείται η μείωση της καρδιακής συχνότητας. Δεν παρατηρήθηκε επίδραση στο μεταβολισμό της γλυκόζης ή των λιπιδίων.

Η αντιστηθαγχική και αντι-ισχαιμική αποτελεσματικότητα της ιβαμπραδίνης διατηρήθηκε στους διαβητικούς ασθενείς (n=457), με παρόμοιο προφίλ ασφάλειας συγκριτικά με το συνολικό πληθυσμό.

Μια μεγάλη μελέτη έκβασης, η BEAUTIFUL, πραγματοποιήθηκε σε 10.917 ασθενείς με στεφανιαία νόσο και δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας (ΚΕΑΚ <40%) σε συνδυασμό με τη βέλτιστη βασική θεραπεία και με το 86,9% των ασθενών να λαμβάνουν β-αποκλειστές. Το κύριο σύνθετο κριτήριο αποτελεσματικότητας ήταν ο καρδιαγγειακός θάνατος, νοσηλεία για οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου ή νοσηλεία για νέα εμφάνιση ή επιδείνωση καρδιακής ανεπάρκειας. Η μελέτη δεν έδειξε διαφορά στο ποσοστό του πρωτεύοντος σύνθετου τελικού σημείου στην ομάδα της ιβαμπραδίνης σε σύγκριση με την ομάδα που ελάμβανε εικονικό φάρμακο (σχετικός κίνδυνος ιβαμπραδίνη: εικονικό φάρμακο 1,00, p=0,945). 

Σε μία post-hoc υποομάδα ασθενών με συμπτωματική στηθάγχη κατά την τυχαιοποίηση (n=1507), δεν εξακριβώθηκε κάποιο σήμα που αφορούσε την ασφάλεια όσον αφορά τον καρδιαγγειακό θάνατο, τη νοσηλεία για οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου ή την καρδιακή ανεπάρκεια (ιβαμπραδίνη 12.0% έναντι εικονικού φαρμάκου 15.5%, p=0.05). Από αυτή την υπο-ομάδα, μεταγενέστερη ανάλυση σε ασθενείς που έλαβαν καρβεδιλόλη κατά την έναρξη  (n=254) έδειξε παρόμοια αποτελέσματα (ιβαμπραδίνη 8.4% έναντι εικονικού φαρμάκου 17.9%, ΣΚ: 0.40, 95% CI [0.19;0.83]).
Μία μεγάλη μελέτη έκβασης, η SIGNIFY, πραγματοποιήθηκε σε 19.102 ασθενείς με στεφανιαία νόσο και χωρίς κλινική εκδήλωση καρδιακής ανεπάρκειας (ΚΕΑΚ > 40%), επιπρόσθετα της βέλτιστης βασικής αγωγής. Χρησιμοποιήθηκε θεραπευτικό σχήμα υψηλότερο της εγκεκριμένης δοσολογίας για τη νόσο [εναρκτήρια δόση 7,5 mg b.i.d  (δύο φορές ημερησίως) (5 mg b.i.d, εάν ηλικία ≥ 75 ετών) και τιτλοποίηση έως 10 mg b.i.d]. Το κύριο σύνθετο κριτήριο αποτελεσματικότητας ήταν καρδιαγγειακός θάνατος ή μη μοιραίο ΕΜ (Έμφραγμα Μυοκαρδίου). Η μελέτη δεν έδειξε διαφορά στη συχνότητα του πρωτεύοντος τελικού σημείου μεταξύ των ομάδων ιβαμπραδίνης και εικονικού φαρμάκου (σχετικός κίνδυνος ιβαμπραδίνη /εικονικό φάρμακο 1,08, p=0,197). Βραδυκαρδία αναφέρθηκε στο 17,9 % των ασθενών της ομάδας ιβαμπραδίνης (2,1% στην ομάδα εικονικού φαρμάκου). Βεραπαμίλη, διλτιαζέμη ή ισχυρούς αναστολείς του CYP 3A4 έλαβε το 7,1% των ασθενών, κατά τη διάρκεια της μελέτης.

Παρατηρήθηκε μικρή, στατιστικά σημαντική αύξηση του πρωτεύοντος σύνθετου τελικού σημείου σε προκαθορισμένη υπο-ομάδα ασθενών με στηθάγχη κατηγορίας ΙΙ κατά CCS ή υψηλότερης κατά την έναρξη (n=12.049) (ετήσια ποσοστά 3,4% έναντι 2,9%, σχετικός κίνδυνος ιβαμπραδίνη /εικονικό φάρμακο 1,18, p=0,018), αλλά όχι στην υπο-ομάδα του συνολικού πληθυσμού με στηθάγχη κατηγορίας ≥ I κατά CCS (n=14286) (σχετικός κίνδυνος ιβαμπραδίνη /εικονικό φάρμακο 1,11, p=0,110).

Η υψηλότερη της εγκεκριμένης δόσης που χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη δεν ερμηνεύει πλήρως αυτά τα ευρήματα.
Η μελέτη SHIFT ήταν μία μεγάλη πολυκεντρική, διεθνής, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη έναντι εικονικού φαρμάκου μελέτη έκβασης που πραγματοποιήθηκε σε 6505 ενήλικες ασθενείς με σταθερή χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια (για ( 4 εβδομάδες), κατηγορίας ΙΙ έως IV κατά ΝΥΗΑ, με μειωμένο κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας (ΚΕΑΚ (  35%) και καρδιακή συχνότητα σε ηρεμία (70 bpm. Οι ασθενείς λάμβαναν τυπική αγωγή που περιελάμβανε β-αποκλειστές (89%), αναστολείς του ΜΕΑ (Μετατρεπτικού Ενζύμου της Αγγειοτασίνης) ή/και ανταγωνιστές αγγειοτασίνης ΙΙ (91%), διουρητικά (83%) και παράγοντες αντι-αλδοστερόνης (60%). Στην ομάδα ιβαμπραδίνης, το 67% των ασθενών λάμβανε 7,5 mg δύο φορές την ημέρα. Η μέση διάρκεια παρακολούθησης ήταν 22,9 μήνες. Η αγωγή με ιβαμπραδίνη συνδέθηκε με μέση μείωση της καρδιακής συχνότητας κατά 15 bpm σε σχέση με την αρχική τιμή των 80 bpm. Η διαφορά της καρδιακής συχνότητας μεταξύ των δυο ομάδων ιβαμπραδίνης και εικονικού φαρμάκου ήταν 10.8 bpm στις 28 ημέρες, 9.1 bpm στους 12 μήνες και 8.3 bpm στους 24 μήνες 
Η μελέτη απέδειξε κλινικά και στατιστικά σημαντική μείωση του σχετικού κινδύνου κατά 18% στο ποσοστό του πρωτεύοντος σύνθετου τελικού σημείου καρδιαγγειακής θνησιμότητας και νοσηλείας λόγω επιδεινωθείσας καρδιακής ανεπάρκειας (σχετικός κίνδυνος: 0.82, 95%CI [0.75; 0.90] – p<0.0001) εμφανή μέσα σε 3 μήνες από την έναρξη της αγωγής. Η μείωση του απόλυτου κινδύνου ήταν 4,2%. Τα αποτελέσματα του πρωτεύοντος τελικού σημείου καθοδηγούνται κυρίως από τα τελικά σημεία που αφορούν την καρδιακή ανεπάρκεια, νοσηλεία λόγω επιδεινωθείσας καρδιακής ανεπάρκειας, (απόλυτος κίνδυνος μειωμένος κατά 4,7%) και θάνατοι λόγω καρδιακής ανεπάρκειας (απόλυτος κίνδυνος μειωμένος κατά 1,1%). 

Θεραπευτική δράση στο πρωτεύον σύνθετο τελικό σημείο, τα επιμέρους σημεία του και τα δευτερεύοντα τελικά σημεία

	
	Ιβαμπραδίνη
(N=3241)

n (%) 
	Εικονικό φάρμακο
(N=3264)

n (%)
	Σχετικός κίνδυνος

[95% CI]
	Τιμή p

	Πρωτεύον σύνθετο τελικό σημείο
	793 (24.47)
	937 (28.71)
	0.82 [0.75; 0.90]
	<0.0001

	Επιμέρους σημεία του σύνθετου τελικού σημείου:

- Καρδιαγγειακός θάνατος

- Νοσηλεία λόγω επιδεινωθείσας ΚΑ (Καρδιακής Ανεπάρκειας)
	449 (13.85)

514 (15.86)


	491 (15.04)

672 (20.59)


	0.91 [0.80; 1.03]

0.74 [0.66; 0.83]


	0.128

<0.0001



	Άλλα δευτερεύοντα τελικά σημεία:

- Θάνατος κάθε αιτιολογίας

- Θάνατος λόγω ΚΑ

- Νοσηλεία κάθε αιτιολογίας

- Νοσηλεία καρδιαγγειακής αιτιολογίας
	503 (15.52)

113 (3.49)

1231 (37.98)

977 (30.15)
	552 (16.91)

151 (4.63)

1356 (41.54)

1122 (34.38)
	0.90 [0.80; 1.02]

0.74 [0.58;0.94]

0.89 [0.82;0.96]

0.85 [0.78; 0.92]
	0.092

0.014

0.003

0.0002


Η μείωση του πρωτεύοντος τελικού σημείου παρατηρούνταν σταθερά ανεξάρτητα από φύλο, κατηγορία ΝΥΗΑ, καρδιακή ανεπάρκεια ισχαιμικής ή μη ισχαιμικής αιτιολογίας και προηγούμενο ιστορικό διαβήτη ή υπέρτασης. 

Σημειώθηκε σημαντική βελτίωση της κατηγορίας ΝΥΗΑ στην τελευταία καταγραφόμενη τιμή, βελτιώθηκαν 887 (28%) ασθενείς με ιβαμπραδίνη έναντι 776 (24%) ασθενών με εικονικό φάρμακο (p=0.001). 
Στην υπο-ομάδα ασθενών με ΚΣ (Καρδιακή  Συχνότητα) ≥ 75 bpm (n=4150), παρατηρήθηκε μεγαλύτερη μείωση στο πρωτεύον σύνθετο τελικό σημείο της τάξης του 24 % (σχετικός κίνδυνος: 0.76, 95%CI [0.68;0.85] – p<0.0001) και για τα άλλα δευτερεύοντα τελικά σημεία, συμπεριλαμβανομένου του θανάτου κάθε αιτιολογίας (σχετικός κίνδυνος: 0.83, 95%CI [0.72;0.96] – p=0.0109) και του καρδιαγγειακού θανάτου (σχετικός κίνδυνος: 0.83, 95%CI [0.71;0.97] – p=0.0166). Σε αυτή την υπο-ομάδα ασθενών, το προφίλ ασφάλειας της ιβαμπραδίνης είναι σύμφωνο με το αντίστοιχο στο συνολικό πληθυσμό. 
Μία σημαντική επίδραση παρατηρήθηκε στο πρωτεύον σύνθετο τελικό σημείο στο σύνολο της ομάδας των ασθενών που λάμβαναν αγωγή με β-αποκλειστή (σχετικός κίνδυνος: 0.85, 95%CI [0.76;0.94]). Στην υπο-ομάδα των ασθενών με ΚΣ ≥ 75 bpm και με συνιστώμενη δόση-στόχο του β-αποκλειστή, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντικό όφελος στο πρωτεύον σύνθετο τελικό σημείο (σχετικός κίνδυνος: 0.97, 95%CI [0.74;1.28]) και σε άλλα δευτερεύοντα τελικά σημεία, συμπεριλαμβανομένων της νοσηλείας λόγω επιδείνωσης της καρδιακής ανεπάρκειας (σχετικός κίνδυνος: 0.79, 95% CI [0.56;1.10]) ή θανάτου από καρδιακή ανεπάρκεια (σχετικός κίνδυνος: 0.69, 95% CI [0.31;1.53]).

Στην υποομάδα των ασθενών που έλαβε καρβεδιλόλη κατά την έναρξη (n=2596), παρατηρήθηκε μια σημαντική μείωση του σχετικού κινδύνου στο πρωτεύον τελικό σημείο της ομάδας ιβαμπραδίνης σε σύγκριση με την ομάδα εικονικού φαρμάκου (ΣΚ: 0.80, 95% CI [0.68;0.94]). Στην υποομάδα ασθενών με ΚΣ ≥ 75bpm που ελάμβαναν καρβεδιλόλη στην έναρξη της αγωγής (n=1654), παρατηρήθηκε μια σταθερή τάση (ΣΚ: 0.79, 95% CI [0.65;0.95]).

Σε μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη έναντι εικονικού φαρμάκου  μελέτη 97 ασθενών, τα στοιχεία που συλλέχθηκαν κατά τις ειδικές οφθαλμολογικές εξετάσεις, με στόχο την τεκμηρίωση της λειτουργίας των συστημάτων κωνίων και ραβδίων και της ανιούσας οπτικής οδού (δηλ. ηλεκτροαμφιβληστροειδογράφημα, στατικά και κινητικά οπτικά πεδία, έγχρωμη όραση, οπτική οξύτητα), σε ασθενείς που λάμβαναν, για 3 χρόνια, ιβαμπραδίνη, λόγω χρόνιας σταθερής στηθάγχης, δεν έδειξαν τοξικότητα του αμφιβληστροειδούς.
Παιδιατρικός πληθυσμός
Ιβαμπραδίνη 

Μια τυχαιοποιημένη διπλά τυφλή, ελεγχόμενη έναντι εικονικού φαρμάκου μελέτη πραγματοποιήθηκε σε 116 παιδιατρικούς ασθενείς (17 ηλικίας [6-12 [μηνών, 36 ηλικίας [1-3 [ετών και 63 ηλικίας [3-18 [ ετών) με ΧΚΑ (Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια) και διατατική μυοκαρδιοπάθεια (Δ.Μ.) επιπλέον της βέλτιστης βασικής αγωγής. 74 έλαβαν ιβαμπραδίνη (σχέση 2:1). Η αρχική δόση ήταν 0,02 mg/kg bid στην ηλικιακή υποομάδα [6-12 [μηνών, 0,05 mg/kg bid στην ηλικιακή υποομάδα [1-3 [ετών και στην ηλικιακή υποομάδα [3-18 [ετών εφόσον <40 kg, και 2,5 mg bid στην ηλικιακή υποομάδα [3-18 [ετών και εφόσον ≥ 40 kg. Η δόση προσαρμοζόταν ανάλογα με την ανταπόκριση στη θεραπεία και οι μέγιστες δόσεις ήταν 0,2 mg/kg bid, 0,3 mg/kg bid και 15 mg bid αντίστοιχα. Στη μελέτη αυτή, η ιβαμπραδίνη χορηγήθηκε από του στόματος σε υγρή μορφή ή σε δισκίο, δύο φορές την ημέρα. Η απουσία φαρμακοκινητικής διαφοράς μεταξύ των δύο φαρμοκοτεχνικών μορφών είχε αποδειχτεί σε μια ανοικτή τυχαιοποιημένη δύο περιόδων διασταυρούμενη μελέτη, σε 24 ενήλικες υγιείς εθελοντές.

Μια μείωση 20% της καρδιακής συχνότητας, χωρίς βραδυκαρδία, επετεύχθη στο 69,9% των ασθενών στην ομάδα της ιβαμπραδίνης έναντι 12,2% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου στην περίοδο της τιτλοποίησης από 2 έως 8 εβδομάδες (Λόγος πιθανοτήτων: E = 17,24, 95% CI [5,91 ; 50,30]).

Οι μέσες δοσολογίες της  ιβαμπραδίνης που επέτρεψαν μια μείωση της ΚΣ 20%, ήταν 0,13 ± 0,04 mg/kg bid, 0,10 ± 0,04 mg/kg bid και 4,1 ± 2,2 mg bid στις ηλικιακές υποομάδες [1-3 [ετών, [3-18 [ετών και <40 kg και [3-18 [ετών και  ≥ 40 kg, αντίστοιχα.

Η μέση τιμή του ΚΕΑΚ αυξήθηκε από 31,8% έως 45,3% στο μήνα 12 στην ομάδα ιβαμπραδίνης, έναντι 35,4% έως 42,3% στην ομάδα εικονικού φαρμάκου. Υπήρξε μια βελτίωση στην κατάταξη κατά  NYHA στο 37,7% των ασθενών με ιβαμπραδίνη έναντι 25,0% στην ομάδα με το εικονικό φάρμακο. Οι βελτιώσεις αυτές δεν ήταν στατιστικά σημαντικές.

Το προφίλ ασφάλειας στη διάρκεια ενός έτους, ήταν παρόμοιο με αυτό που περιγράφεται για ενήλικες ασθενείς με ΧΚΑ.

Οι μακροπρόθεσμες επιδράσεις της ιβαμπραδίνης στην ανάπτυξη, εφηβεία και γενικά στην εξέλιξη καθώς και η μακροπρόθεσμη επίδραση της θεραπείας με ιβαμπραδίνη στην παιδική ηλικία για τη μείωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας δεν έχουν μελετηθεί.
5.2
Φαρμακοκινητικές ιδιότητες
Το ποσοστό και η έκταση της απορρόφησης της ιβαμπραδίνης και της καρβεδιλόλης από το Stovadis δεν διαφέρουν σημαντικά, από το ποσοστό και την έκταση της απορρόφησης της ιβαμπραδίνης και της καρβεδιλόλης, όταν λαμβάνονται ως μονοθεραπεία.
Καρβεδιλόλη
Απορρόφηση 
Η απόλυτη βιοδιαθεσιμότητα της από του στόματος χορηγούμενης καρβεδιλόλης είναι περίπου 25%. Μέγιστα επίπεδα στο πλάσμα επιτυγχάνονται σε περίπου 1 ώρα μετά τη χορήγηση. Υπάρχει γραμμική συσχέτιση μεταξύ των δόσεων και των συγκεντρώσεων στο πλάσμα. Σε ασθενείς με αργή υδροξυλίωση της debrisoquine, η συγκέντρωση της καρβεδιλόλης στο πλάσμα αυξάνει κατά 2 έως 3 φορές σε σύγκριση με αυτούς οι οποίοι μεταβολίζουν γρήγορα τη δεβριζοκίνη. Η λήψη τροφής δεν επηρεάζει τη βιοδιαθεσιμότητα, αν και καθυστερεί την επίτευξη μέγιστης συγκέντρωσης στο πλάσμα.  
Κατανομή

Η καρβεδιλόλη διαθέτει υψηλό βαθμό λιποφιλίας. Η δέσμευση με τις πρωτεΐνες του πλάσματος είναι 98 έως 99%. Ο όγκος κατανομής είναι περίπου 2 L/kg. Το φαινόμενο πρώτης διόδου, μετά την από του στόματος χορήγηση είναι περίπου 60 - 75%.
Βιομετατροπή
Η καρβεδιλόλη μεταβολίζεται ευρέως σε διάφορους μεταβολίτες, αποβαλλόμενους κυρίως δια της χολής. Ο μεταβολισμός πρώτης διόδου, μετά την από του στόματος χορήγηση είναι περίπου 60 - 75%. Σε πειραματόζωα, έχει αποδειχθεί η εντεροηπατική κυκλοφορία της μητρικής ουσίας.

Η καρβεδιλόλη μεταβολίζεται στο ήπαρ, κυρίως μέσω οξείδωσης του αρωματικού δακτυλίου και γλυκουρονιδίωσης.  Η απομεθυλίωση και η υδροξυλίωση στον φαινολικό της δακτύλιο, παράγει 3 δραστικούς μεταβολίτες με δράση β-αποκλεισμού. Σε σύγκριση με την καρβεδιλόλη, οι τρεις δραστικοί μεταβολίτες εμφανίζουν ασθενή αγγειοδιασταλτική δράση. Με βάση τις προκλινικές μελέτες, ο 4΄-υδροξυφαινολικός μεταβολίτης της είναι 13 περίπου φορές δραστικότερος της καρβεδιλόλης, όσον αφορά στη δράση β-αποκλεισμού. Στον άνθρωπο, οι συγκεντρώσεις των μεταβολιτών είναι 10 φορές περίπου χαμηλότερες της συγκέντρωσης της καρβεδιλόλης. Επιπρόσθετα, δύο από τους υδροξυ-καρβαζολικούς μεταβολίτες της καρβεδιλόλης, είναι εξαιρετικά ισχυροί αντιοξειδωτικοί παράγοντες, και εμφανίζουν 30 έως 80 φορές μεγαλύτερη δραστικότητα από εκείνη της καρβεδιλόλης.

Ο οξειδωτικός μεταβολισμός της καρβεδιλόλης είναι στερεοεκλεκτικός. Το R-εναντιομερές μεταβολίζεται κυρίως από το CYP2D6 και το CYP1A2, ενώ το S-εναντιομερές μεταβολίζεται κυρίως από το CYP2C9 και σε μικρότερη έκταση από το CYP2D6. Άλλα ισοένζυμα του CYP450 που συμμετέχουν στον μεταβολισμό της καρβεδιλόλης περιλαμβάνουν τα CYP3A4, CYP2E1 και CYP2C19. Η μέγιστη συγκέντρωση της R-καρβεδιλόλης στο πλάσμα είναι περίπου 2πλάσια αυτής της S- καρβεδιλόλης. Το R-εναντιομερές μεταβολίζεται κυρίως μέσω υδροξυλίωσης. Στους βραδείς μεταβολιστές του CYP2D6 μπορεί να παρουσιαστεί μια αύξηση της συγκέντρωσης της καρβεδιλόλης στο πλάσμα, κυρίως του R-εναντιομερούς, που οδηγεί σε αύξηση της δραστηριότητας α-αποκλεισμού.
Απομάκρυνση
Η μέση ημιπερίοδος απομάκρυνσης της καρβεδιλόλης, ποικίλλει μεταξύ 6 και 10 ωρών. Η κάθαρση από το πλάσμα είναι περίπου 590 mL/min. Η απομάκρυνση γίνεται κατ’εξοχήν δια της χολής, με κύρια οδό αποβολής εκείνη της δια των κοπράνων. Ένα ελάχιστο ποσό αποβάλλεται με τη μορφή διαφόρων μεταβολιτών από τους νεφρούς.

Ειδικοί πληθυσμοί 
· Ηλικιωμένοι ασθενείς: η φαρμακοκινητική της καρβεδιλόλης εξαρτάται από την ηλικία. Τα επίπεδα καρβεδιλόλης στο πλάσμα είναι κατά 50% υψηλότερα στους ηλικιωμένους απ' ότι στους νέους ανθρώπους. 
· Ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία: σε μια μελέτη που περιλάμβανε ασθενείς με κίρρωση του ήπατος, η βιοδιαθεσιμότητα της καρβεδιλόλης ήταν 4 φορές υψηλότερη, η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα ήταν 5 φορές υψηλότερη και ο όγκος κατανομής ήταν 3 φορές υψηλότερος από ότι σε υγιείς εθελοντές. 
· Ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία: σε κάποιους υπερτασικούς ασθενείς με μέτρια (κάθαρση κρεατινίνης 20-30 mL/min) ή σοβαρή (κάθαρση κρεατινίνης <20 mL/min) νεφρική δυσλειτουργία, έχει παρατηρηθεί μια αύξηση των συγκεντρώσεων της καρβεδιλόλης στο πλάσμα περίπου 40-55%, σε σύγκριση με ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Όμως, υπήρχε μεγάλη διακύμανση στα αποτελέσματα. 
Ιβαμπραδίνη
Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, η ιβαμπραδίνη αποδεσμεύεται ταχέως από τα δισκία και είναι ιδιαίτερα υδατοδιαλυτή (>10 mg/ml). Η ιβαμπραδίνη είναι S-εναντιομερές χωρίς να έχει αποδειχθεί βιομετατροπή in vivo. Το N-απομεθυλιωμένο παράγωγο της ιβαμπραδίνης έχει ταυτοποιηθεί ως ο κύριος ενεργός μεταβολίτης σε ανθρώπους.

Απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα
Η ιβαμπραδίνη απορροφάται ταχέως και σχεδόν εξ ολοκλήρου μετά την από του στόματος χορήγηση, με τα ανώτερα επίπεδα στο πλάσμα να επιτυγχάνονται μέσα σε 1 ώρα, κάτω από συνθήκες νηστείας. Η απόλυτη βιοδιαθεσιμότητα των επικαλυμμένων με λεπτό υμένιο δισκίων είναι περίπου 40%, λόγω του φαινομένου πρώτης διόδου στα έντερα και το ήπαρ.

Η τροφή καθυστερεί την απορρόφηση κατά 1 ώρα περίπου και αυξάνει την έκθεση στο πλάσμα κατά 20 έως 30%. Συνιστάται η λήψη του δισκίου κατά τη διάρκεια των γευμάτων για να μειώνεται η ατομική διακύμανση ως προς την έκθεση (βλ. παράγραφο 4.2).

Κατανομή

Η ιβαμπραδίνη συνδέεται κατά 70% περίπου με τις πρωτεΐνες του πλάσματος και ο όγκος κατανομής σε σταθερή κατάσταση είναι σχεδόν 100 l σε ασθενείς. Η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα μετά από χρόνια χορήγηση της συνιστώμενης δόσης των 5 mg δύο φορές την ημέρα είναι 22 ng/ml (CV=29%). Η μέση συγκέντρωση στο πλάσμα είναι 10 ng/ml (CV=38%) σε σταθερή κατάσταση.

Βιομετατροπή
Η ιβαμπραδίνη μεταβολίζεται σε μεγάλο βαθμό στο ήπαρ και το έντερο με οξείδωση μέσω του κυτοχρώματος Ρ450 3Α4 (CYP3A4) μόνο. Ο κύριος δραστικός μεταβολίτης είναι το Ν-απομεθυλιωμένο παράγωγο (S 18982) με έκθεση περίπου 40% της αντίστοιχης του μητρικού μορίου. Ο μεταβολισμός αυτού του δραστικού μεταβολίτη εμπλέκει επίσης το CYP3A4. Η ιβαμπραδίνη παρουσιάζει χαμηλή συγγένεια με το CYP3A4, δεν δείχνει σημεία κλινικά σημαντικής επαγωγής ή αναστολής του CYP3A4, συνεπώς θεωρείται απίθανο να μεταβάλλει το μεταβολισμό ή τις συγκεντρώσεις στο πλάσμα των υποστρωμάτων του CYP3A4. Αντίθετα, ισχυροί αναστολείς ή επαγωγείς μπορεί να επηρεάζουν σημαντικά τις συγκεντρώσεις της ιβαμπραδίνης στο πλάσμα (βλ. παράγραφο 4.5).

Απομάκρυνση
Η ιβαμπραδίνη απομακρύνεται με κύρια ημιπερίοδο ζωής 2 ωρών (70-75% της AUC) στο πλάσμα και αποτελεσματική ημιπερίοδο ζωής 11 ωρών. Η συνολική κάθαρση είναι περίπου 400 ml/min και η νεφρική κάθαρση είναι περίπου 70 ml/min. Η απέκκριση των μεταβολιτών γίνεται από τα κόπρανα και τα ούρα σε παρόμοια έκταση. Περίπου το 4% της από του στόματος δόσης απεκκρίνεται αμετάβλητο στα ούρα.

Γραμμικότητα/μη γραμμικότητα

Η κινητική της ιβαμπραδίνης είναι γραμμική για ένα εύρος δόσης από του στόματος μεταξύ 0,5 και 24 mg.
Ειδικοί πληθυσμοί

· Ηλικιωμένοι: δεν έχουν παρατηρηθεί φαρμακοκινητικές διαφορές (AUC και Cmax) μεταξύ ηλικιωμένων (> 65 ετών) ή υπερηλίκων ασθενών (> 75 ετών) και του συνολικού πληθυσμού (βλ. παράγραφο 4.2).

· Νεφρική δυσλειτουργία: οι επιπτώσεις της νεφρικής δυσλειτουργίας (κάθαρση κρεατινίνης από 15 έως 60 ml/min) στη φαρμακοκινητική της ιβαμπραδίνης είναι ελάχιστες, σε σχέση με τη μικρή συμβολή της νεφρικής κάθαρσης (περίπου 20%) στη συνολική απομάκρυνση τόσο της ιβαμπραδίνης όσο και του κύριου μεταβολίτη της S18982 (βλ. παράγραφο 4.2).

· Ηπατική δυσλειτουργία: σε ασθενείς με ήπια ηπατική δυσλειτουργία (βαθμολογία Child-Pugh έως 7), η αδέσμευτη AUC της ιβαμπραδίνης και ο κύριος δραστικός μεταβολίτης ήταν περίπου 20% υψηλότερα από ότι σε άτομα με φυσιολογική ηπατική λειτουργία. Τα στοιχεία είναι ανεπαρκή για να εξαχθούν συμπεράσματα σε ασθενείς με μέτρια ηπατική δυσλειτουργία. Δεν υπάρχουν στοιχεία για ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (βλ. παραγράφους 4.2 και 4.3). 

· Παιδιατρικός πληθυσμός: το φαρμακοκινητικό προφίλ της ιβαμπραδίνης σε παιδιατρικούς ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια ηλικίας από 6 μηνών έως κάτω από 18 ετών, είναι παρόμοιο με τη φαρμακοκινητική  που περιγράφεται για τους ενήλικες, όταν εφαρμόζεται σχήμα τιτλοποίησης βασισμένο στην ηλικία και στο βάρος.
Σχέση φαρμακοκινητικής/φαρμακοδυναμικής (ΦΚ/ΦΔ)

Η ανάλυση της σχέσης ΦΚ/ΦΔ έδειξε ότι η καρδιακή συχνότητα μειώνεται σχεδόν γραμμικά με την αύξηση των συγκεντρώσεων ιβαμπραδίνης και S18982 στο πλάσμα για δόσεις έως 15-20 mg δύο φορές την ημέρα. Σε υψηλότερες δόσεις, η μείωση της καρδιακής συχνότητας δεν είναι πλέον ανάλογη με τις συγκεντρώσεις ιβαμπραδίνης στο πλάσμα και τείνει προς ένα επίπεδο κόρου (πλατώ). Υψηλές εκθέσεις σε ιβαμπραδίνη, που μπορούν να εμφανισθούν όταν η ιβαμπραδίνη χορηγείται σε συνδυασμό με ισχυρούς αναστολείς του CYP3A4, μπορεί να προκαλέσουν υπερβολική μείωση της καρδιακής συχνότητας, παρ’ ότι ο κίνδυνος αυτός είναι μειωμένος με τους μέτριους αναστολείς CYP3A4 (βλ. παραγράφους 4.3, 4.4 και 4.5). Η σχέση ΦΚ/ΦΔ της ιβαμπραδίνης σε παιδιατρικούς ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια ηλικίας από 6 μηνών έως κάτω από 18 ετών, είναι παρόμοια με τη σχέση  ΦΚ/ΦΔ που περιγράφεται για τους ενήλικες.
5.3
Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια
Δεν έχουν διεξαχθεί προκλινικές μελέτες με το Stovadis.

Kαρβεδιλόλη: 

Μη κλινικές μελέτες για την φαρμακολογική ασφάλεια, την τοξικότητα επαναλαμβανόμενης δόσης, τη γενοτοξικότητα και την καρκινογένεση δεν αποκάλυψαν ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο. Σε μελέτες τοξικότητας στην αναπαραγωγική ικανότητα, παρατηρήθηκε διαταραχή στη γονιμότητα, εμβρυοτοξικότητα (αυξημένη απώλεια μετά την εμφύτευση, μειωμένο εμβρυικό βάρος και καθυστέρηση στη σκελετική ανάπτυξη) και αύξηση της νεογνικής θνητότητας μια εβδομάδα μετά τον τοκετό, σε υψηλές δόσεις. 
Ιβαμπραδίνη:

Μη κλινικά δεδομένα δεν αποκαλύπτουν ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο με βάση συμβατικές μελέτες φαρμακολογικής ασφάλειας, τοξικότητας επαναλαμβανόμενης δόσης, γενοτοξικότητας, καρκινογένεσης. Μελέτες τοξικότητας στην αναπαραγωγική ικανότητα δεν έδειξαν επίδραση της ιβαμπραδίνης στη γονιμότητα αρσενικών και θηλυκών αρουραίων.

Όταν χορηγήθηκε αγωγή σε κυοφορούντα πειραματόζωα κατά την οργανογένεση, σε εκθέσεις πλησίον των θεραπευτικών δόσεων, παρατηρήθηκε υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης εμβρύων με καρδιακές βλάβες στον αρουραίο και μικρός αριθμός εμβρύων με εκτροδακτυλία στον κόνικλο.

Σε σκύλους, στους οποίους χορηγήθηκε ιβαμπραδίνη (δόσεις των 2, 7 ή 24 mg/kg/ημέρα) για ένα χρόνο, παρατηρήθηκαν αναστρέψιμες μεταβολές της αμφιβληστροειδικής λειτουργίας, αλλά δεν συνδέθηκαν με οποιαδήποτε βλάβη των οφθαλμικών δομών. Τα δεδομένα αυτά είναι σύμφωνα με τη φαρμακολογική δράση της ιβαμπραδίνης, η οποία σχετίζεται με την αλληλεπίδρασή της με τα ενεργοποιούμενα κατά την υπερπόλωση αμφιβληστροειδικά ρεύματα Ιh, τα οποία παρουσιάζουν εκτεταμένες ομοιότητες με το ρεύμα Ιf του καρδιακού βηματοδότη.

Άλλες μακροχρόνιες μελέτες επαναλαμβανόμενης δόσης και καρκινογένεσης δεν αποκάλυψαν κλινικά σημαντικές μεταβολές.

6.
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
6.1
Κατάλογος εκδόχων
Πυρήνας:

Προζελατινοποιημένο άμυλο αραβοσίτου 
Mονοϋδρική λακτόζη 

Μικροκρυσταλλική κυτταρίνη (E460)
Διασταυρούμενη νατριούχος καρμελλόζη 
(E468)
Μαλτοδεξτρίνη
Διοξείδιο του πυριτίου κολλοειδές (E 551)

Στεατικό Μαγνήσιο (E 470 B)

Επικάλυψη λεπτού υμενίου:

Γλυκερόλη (E 422)

Υπρομελλόζη (E 464)

Στεατικό Μαγνήσιο (E 470 B)

Διοξείδιο του τιτανίου (E171)

Οξείδιο του σιδήρου κίτρινο (E172)  (για τα 6,25/7,5 mg, 12,5/7,5 mg και 25/7,5 mg)
Πολυαιθυλενογλυκόλη 6000 (E1521)

6.2
Ασυμβατότητες
Δεν εφαρμόζεται.
6.3
Διάρκεια ζωής
24 μήνες.
6.4
Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος
Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν δεν απαιτεί ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη.
6.5
Φύση και συστατικά του περιέκτη 
Θήκες (blister) PVC/PVDC/αλουμινίου συσκευασμένες σε χάρτινα κουτιά:
Ημερολογιακές συσκευασίες που περιέχουν 14, 28, 56, 84, 98 ή 112 επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία.

Μπορεί να μην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες.
6.6
Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης 
Κάθε αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν ή υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις.
7.
ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
ΣΕΡΒΙΕ ΕΛΛΑΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ Ε.Π.Ε.

Φραγκοκλησιάς 7
151 25 Μαρούσι
8.
ΑΡΙΘΜΟΙ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
28820/3-4-2017

28821/3-4-2017

28822/3-4-2017

28823/3-4-2017

28824/3-4-2017

28825/3-4-2017

9.
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 3 Απριλίου 2017

10.
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ
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