sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt &ll, mely lehetévé teszi az Uj gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészséguigyi szakembereket arra kérjuk, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Procoralan 5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg ivabradin filmtablettanként (megfelel 5,390 mg ivabradinnak —hidroklorid s6 forméajaban).

Ismert hatasu segeédanyag: 63,91 mg laktéz-monohidréat
A segéedanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Lazac szintl, hosszikas alaku, mindkét oldalan felez6vonallal ellatott filmbevonatu tabletta egyik
oldalan ,,5”, a masik oldalan *< bevésettel.
A tabletta egyenld adagokra oszthato.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

Kronikus stabil angina pectoris tiineti kezelése

Az ivabradin krénikus, stabil angina pectoris tiineti kezelésére javallott koszoruér-betegségben

szenved6 felndtteknél, normalis szinuszritmus és szivfrekvencia >70/perc fennéllasa esetén. Az

ivabradin javallott:

- olyan felnéttek szamara, akiknél a béta-blokkolok alkalmazasa ellenjavallt vagy nem toleraljak
azt,

- vagy béta-blokkolokkal kombinécidban olyan betegeknél, akik optimalis béta-blokkold adaggal
nem tiinetmentesithetok.

Kronikus szivelégtelenség kezelése

Az ivabradin szisztolés diszfunkcidval tarsuld, NYHA 1I-1V stadiuma, krénikus szivelégtelenségben
szenvedd olyan betegeknél javallott, akiknek szinuszritmusuk van, és akiknek a szivfrekvenciaja
>75/perc, béta-blokkoloval folytatott kezelést is tartalmazo standard kezeléssel kombinélva, vagy
olyan esetekben, amikor a béta-blokkoldk alkalmazésa ellenjavallt vagy a beteg nem tolerélja azt (lasd
5.1 pont).

4.2 Adagolés és alkalmazas

Adagolés

Az eltér6 adagok biztositasahoz 5 mg, illetve 7,5 mg ivabradint tartalmazo filmtabletta all
rendelkezésre.



Kronikus, stabil angina pectoris tiineti kezelése

Ajanlatos, hogy a kezelés megkezdése vagy a dozis beallitasa olyan helyen torténjen, ahol lehet6ség
van a szivfrekvencia sorozatos ellenérzésére, EKG vagy 24 6ras ambulans monitorozas elvégzésére.
Az ivabradin kezd6 dézisa nem haladhatja meg a napi kétszer 5 mg-ot 75 évesnél fiatalabb betegek
esetében. Harom-négyhetes kezelés utan, amennyiben a betegnek tovabbra is tiinetei vannak, a kezd6
adag jol toleralhato, és a nyugalmi szivfrekvencia 60/perc f6l6tt marad, az adag megemelhetd a
kovetkez6 magasabb dozisra azoknal a betegeknél, akik naponta kétszer 2,5 mg-ot vagy kétszer

5 mg-ot szedtek. A fenntarté adag nem haladhatja meg a napi kétszer 7,5 mg-ot.

Amennyiben az angina tiinetei nem javulnak a kezelés megkezdését kdvetd harom honapon beliil, az
ivabradin-kezelést meg kell szakitani.

Tovabba meg kell fontolni a kezelés megszakitasat, ha csak mérsékelt tineti valasz mutatkozik, és ha
harom hénapon beliil a nyugalmi szivfrekvencia nem csdkken klinikailag jelent6s mértékben.
Amennyiben a kezelés alatt a nyugalmi szivfrekvencia tartosan 50/perc ala csdkken, vagy a beteg
bradycardiaval 6sszefliggo tiineteket észlel magan, példaul szédiilést, faradtsagérzést vagy alacsony
vernyomast tapasztal, az adagot titralassal csokkenteni kell, beleértve a legalacsonyabb, napi kétszer
2,5 mg-os dozisig (fél 5 mg-os tabletta, naponta kétszer). A ddziscsokkentés utan a szivfrekvenciat
monitorozni kell. A kezelést meg kell szakitani, ha tartdsan fennall az 50/percnél kisebb
szivfrekvencia vagy a bradycardia tiinetei az adag csokkentése ellenére sem mulnak el.

Kronikus szivelégtelenség kezelése

A Kkezelést csak stabil szivelégtelenség esetén szabad megkezdeni. Ajanlatos, hogy a kezeldorvos
jartas legyen a kronikus szivelégtelenség kezelésében.

Az ivabradin szokasos javasolt kezd6 dozisa napi kétszer 5 mg. Kéthetes kezelés utan, ha a nyugalmi
szivfrekvencia tartésan 60/perc folott van, az adag napi kétszer 7,5 mg-ra novelhetd, illetve ha a
nyugalmi szivfrekvencia tartosan 50/perc alé csokken vagy a beteg bradycardiaval 6sszefliggd
tineteket észlel magan, peldaul szédilést, faradtsagot vagy alacsony vérnyomast, akkor napi kétszer
2,5 mg-ra csokkenthet6 (fél 5 mg-os tabletta, naponta kétszer).

Amennyiben a szivfrekvencia 50-60/perc kdzott van, a napi kétszer 5 mg-os adagot fenn kell tartani.
Amennyiben a kezelés alatt a nyugalmi szivfrekvencia tartésan 50/perc ala csokken, vagy a beteg
bradycardiaval osszefiiggé tiineteket észlel magan, a naponta kétszer 7,5 vagy 5 mg-ot szedd
betegeknél az adagot titralassal a kovetkezo alacsonyabb adagra kell csdkkenteni. Ha a nyugalmi
szivfrekvencia tartésan 60/perc folé emelkedik, akkor a napi kétszer 2,5 vagy 5 mg-ot szedé
betegeknél az adagot titralassal a kovetkezé magasabb adagra kell emelni.

A kezelést meg kell szakitani, ha az 50/percnél kisebb szivfrekvencia tartésan fennall vagy a
bradycardia tiinetei nem mulnak el (lasd 4.4 pont).

Kildnleges populacié

Idéskoruak
A 75 éves vagy idOsebb korosztalyban megfontolandé a kisebb kezd6 adag (naponta kétszer 2,5 mg,
tehat naponta kétszer fél 5 mg-os tabletta), majd sziikség esetén az adag titralassal novelhetd.

Vesekarosodasban szenvedds betegek

Veseelégtelenségben szenvedé betegeknél 15 ml/perc feletti kreatinin-clearance mellett nincs szlikség
az adag médositasara (lasd 5.2 pont).

Nem all rendelkezésre adat a 15 ml/perc alatti kreatinin-clearance-ii betegekrél. Ebben a populacioban
az ivabradint dvatosan kell alkalmazni.

Majkarosodasban szenvedd betegek

Enyhe méajkéarosodas esetén nincs szilkség az adag mddositasara. A mérsekelten stlyos
majkéarosodasban szenvedd betegek ivabradin kezelésekor dvatosan kell eljarni. Ellenjavallt az
ivabradin alkalmazésa sulyos majmiikodési elégtelenségben, mivel ezt a betegpopulaciét nem
vizsgaltak, és feltehet6en jelentésen novekszik a gyogyszer szisztémas expozicidja (lasd 4.3 és
5.2 pont).



Gyermekek

Az ivabradin biztonsagossagat és hatasossagat a kronikus szivelégtelenség kezelésében18 évesnél
fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa az 5.1 és 5.2 pontokban talalhat6, de nincs az adagolasra
vonatkozé javaslat.

Az alkalmazas mdodja

A tablettat szajon at kell szedni, naponta két alkalommal, reggel és este, étkezés kézben (lasd
5.2 pont).

4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység;

- 70/perc alatti nyugalmi szivfrekvencia a kezelés elét;

- Kardiogén sokk;

- Akut myocardialis infarctus;

- Sulyos hipotenzié (<90/50 Hgmm);

- Sulyos majelégtelenség;

- Sick sinus szindroma;

- Sinoatrialis blokk;

- Instabil vagy akut szivelégtelenség;

- Pacemaker-fliggdség (a szivfrekvenciat kizarolag a pacemaker tartja fenn);

- Instabil angina pectoris;

- Harmadfoku AV-blokk;

- A citokrom P450 3A4-rendszer erds gatloszereivel vald kombinacid, mint az azol tipusu
gombaellenes szerek (ketokonazol, itrakonazol), makrolid antibiotikumok (klaritromicin,
eritromicin per os, jozamicin, telitromicin), HIV-proteaz-inhibitorok (nelfinavir, ritonavir) és
nefazodon (lasd 4.5 és 5.2 pont);

- Kombinacid verapamillal vagy diltiazemmel, amik a CYP3A4 mérsékelt gatldi, és
szivfrekvencia-csokkentd hatassal rendelkeznek (lasd 4.5 pont);

- Terhesség, szoptatas és megfelel6 fogamzasgatlo modszert nem alkalmazo fogamzoképes koru
nék (lasd 4.6 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedések

Kulodnleges figyelmeztetések

A klinikai kimenetelre vonatkozo jotékony hatas hianya szimptomas krdnikus stabil angina
pectoris-ban szenvedd betegek esetében

Kronikus stabil angina pectoris esetén az ivabradin csak tiineti terapiaként javallt, mert az
ivabradinnak nincs a kardiovaszkularis kimenetelt (pl. szivinfarktus, kardiovaszkularis halal)
befolyasolo jotékony hatésa (lasd 5.1 pont).

Szivfrekvencia mérése

Mivel a szivfrekvencia jelentés ingadozast mutathat egy adott id6szak soran, az ivabradin-kezelés
megkezdése el6tt, illetve a mar ivabradin-kezelés alatt allé betegek esetében a d6zismodositas
felmerulésekor a nyugalmi szivfrekvencia meghatarozasa érdekében tébbszori szivfrekvencia-mérésre,
EKG-ra vagy 24 6ras ambulans monitorozasra van sziikség. Ugyanez vonatkozik azokra a betegekre
is, akiknek a szivfrekvenciaja alacsony, kiléndsen akkor, amikor a szivfrekvencia 50/perc ala esik,
vagy doziscsokkentés utan (lasd 4.2 pont).

Szivritmuszavarok
Az ivabradin nem hatékony a szivritmuszavarok kezelésében vagy prevenciojaban, és valdszintileg
elvesziti hatasat, amikor tachyarrhythmia (példaul kamrai vagy supraventricularis tachycardia) all
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fenn. Az ivabradin alkalmazasa tehat nem javallt pitvarfibrillacioban vagy egyéb — a szinuszcsomoé
megfelelé mitkodését befolyasold — szivritmuszavar fennallasakor.

Az ivabradinnal kezelt betegeknél a pitvarfibrillacio kialakuldsanak kockazata fokozott (lasd

4.8 pont). A pitvarfibrillacio gyakoribb volt azoknal a betegeknél, akiket parhuzamosan amiodaronnal
vagy potens |. osztaly( antiarrhythmias gydgyszerekkel kezeltek. Az ivabradinnal kezelt betegek
rendszeres klinikai ellendrzése ajanlott pitvarfibrillacio (tartds vagy paroxizmalis) fellépésének
irdnyaba, és EKG monitorozast is végezni kell, amennyiben az klinikailag indokolt (pl. salyosbodd
angina, palpitatio vagy szabalytalan pulzus esetén).

A betegeket tdjékoztatni kell a pitvarfibrillacié jeleirdl és tiineteirdl, valamint tanacsolni kell nekik,
hogy ezek észlelésekor 1épjenek kapcsolatba kezelGorvosukkal.

Amennyiben pitvarfibrillacié alakul ki a kezelés ideje alatt, Gjra alaposan at kell gondolni az
ivabradin-kezelés folytatasanak haszon/kockazat egyensulyat.

Azokat a kronikus szivelégtelenségben szenvedé betegeket, akiknek kamrai vezetési zavaruk (bal vagy
jobb Tawara-szar blokk) vagy kamrai aszinkronidjuk van, szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Alkalmazas masodfokd AV-blokk esetén
Masodfoku AV-blokkban szenvedd betegeknél nem javallt az ivabradin alkalmazasa.

Alkalmazés alacsony szivfrekvencia esetén

Ivabradin—kezelés nem indithato, ha a terapia megkezdése eldtti nyugalmi szivfrekvencia nem éri el a
70/percet (lasd 4.3 pont).

Amennyiben a kezelés alatt a nyugalmi szivfrekvencia tartsan 50/perc ala csdkken, vagy a beteg
bradycardiaval osszefiiggd tiineteket észlel magan, példaul szédiilést, faradtsagérzést, vagy alacsony
vérnyomast tapasztal az adagot titralassal csokkenteni kell, vagy a kezelést meg kell szakitani, ha
tartsan fennall az 50/percnél kisebb szivfrekvencia vagy a bradycardia tlinetei nem mulnak el (lasd
4.2 pont).

Kalciumcsatorna-blokkoldkkal valé kombinécio

Ellenjavallt az ivabradin egyiittes alkalmazasa a szivfrekvenciat csokkentd kalcium-antagonistakkal,
mint a verapamil vagy a diltiazem (lasd 4.3 és 4.5 pont). Nem meriilt fel biztonsagossagot érintd
kérdés az ivabradin nitratokkal vagy dihidropiridin tipus kalcium-antagonistakkal pl. amlodipinnel
valé kombinalasakor. Dihidropiridin tipust kalcium-antagonistakkal valé egytttadaskor nem
allapitottak meg az ivabradin additiv hatékonyséagat (lasd 5.1 pont).

Krénikus szivelégtelenség

Az ivabradin-kezelés csak akkor kerlilhet szdba, ha a szivelégtelenség stabil. Mivel ebben a
populacioban csak korlatozottan allnak rendelkezésre adatok, NYHA V. staddiumi krénikus
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az ivabradint fokozott koriiltekintéssel kell alkalmazni.

Stroke
Kozvetlendl stroke utan nem javasolt az ivabradin adasa, mivel az ilyen helyzetre vonatkozé adatok
nem allnak rendelkezésre.

Vizualis funkciok

Az ivabradin befolyasolja a retina miikodését (1asd 5.1 pont). Eddig nincs bizonyiték az ivabradin
retinara gyakorolt toxikus hatasarol, de hosszu tava, egy évnél tovabb tartd ivabradin kezelés retina
miikodésére gyakorolt hatsai jelenleg még nem ismertek. Ha barmilyen varatlan latasromlas lép fel,
mérlegelni kell a kezelés abbahagyasat. Retinitis pigmentosa esetén dvatosan kell alkalmazni.

Az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Alacsony vernyomasu betegek

Az enyhe- és a kdzepes foku hipotenzids betegekre vonatkoz6 adatok korlatozott szamban allnak
rendelkezésre, ezért az ivabradint az ilyen betegeknél dvatosan kell alkalmazni. Az ivabradin
alkalmazésa sulyos hipotenzi6 (vérnyomas <90 /50 Hgmm) esetén ellenjavallt (lasd 4.3 pont).



Pitvarfibrillacio — szivritmuszavarok

Nincs ré bizonyiték, hogy (sulyos) bradycardia alakulna ki a szinuszritmus visszatérésekor, ha az
ivabradinnel kezelt betegnél gyogyszeres kardioverziot kezdeményeznek. Kiterjedt adatok hianyaban
azonban az ivabradin utolsé bevételét kdvetd 24 6raban a nem siirgés elektromos kardioverzio
vegzése megfontolando.

Alkalmazés orokletes QT-szindréméban vagy a QT-intervallumot megnyajté gyogyszerek adasa
esetén

Az ivabradin alkalmazésat 6rokletes QT-szindromaban vagy a QT-intervallumot megnyujtd
gybgyszerek adasa esetén kertlni kell (lasd 4.5 pont). Ha a kombinacid alkalmazasa sziikségesnek
tiinik, a beteg kardiologiai allapotanak szoros kovetésére van sziikség.

A szivfrekvencia ivabradin altal okozott csdkkenésével a QT-megnyulas fokoz6dhat, amely stlyos
ritmuszavarokat, kiilénosen torsades de pointes arrhythmiat valthat ki.

Magas vérnyomasban szenvedo betegek, akiknél modositani kell a vérnyomdascsokkento kezelést

A SHIFT-vizsgalatban az ivabradinnal kezelt csoportban gyakrabban (7,1%) fordultak el6 magas
vernyomassal jard epizodok, mint a placeboéval kezelt csoportban (6,1%). Ezek az epizodok
legtobbszor roviddel a vérnyomascsokkentd kezelés modositasa utan jelentkeztek, atmenetiek voltak,
és nem befolyasoltak az ivabradin terapias hatasat. Ivabradinnal kezelt krénikus szivelégtelenségben
szenvedo betegek vérnyomascsokkentd kezelésének valtoztatdsakor a vérnyomast kell6 id6kdzonként
monitorozni kell (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok
Mivel a tabletta laktdzt tartalmaz, a ritka, 6rokletes galakt6z-intolerancidban, a lapp-laktazhianyban
vagy glikoz-galaktoz felszivodasi zavarban szenvedd betegek ezt a gyogyszert nem szedhetik.

45 Gydgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodindmias kolcsdnhatasok

Nem javasolt az egyuttes alkalmazas

A QT-intervallumot megnyujt6é gyogyszerek

- A QT-intervallumot megnyuijté kardiovaszkularis gyogyszerek (pl. kinidin, dizopiramid,
bepridil, szotalol, ibutilid, amiodaron).

- A QT-intervallumot megnyujté nem kardiovaszkularis gyogyszerek (pl. pimozid, zipraszidon,
szertindol, meflokvin, halofantrin, pentamidin, ciszaprid, intravénas eritromicin).

Ovatos egyiittes alkalmazas lehetséges

Kalium-iirité diuretikumok (tiazid diuretikumok és kacs-diuretikumok): a hypokalaemia névelheti a
ritmuszavar kockézatat. Mivel az ivabradin bradycardiat okozhat, a hypokalaemia €és a bradycardia
kdvetkezményes kombinacidja sulyos ritmuszavarok kialakulasara hajlamosit, kiléndsen a hosszu
QT-szindromas betegeknél, fliggetlendl attol, hogy az velesziletett vagy gyogyszer-indukalta.

Farmakokinetikai kdlcsdnhatasok

Citokrom P450 3A4 (CYP3A4)

Az ivabradint kizarélag a CYP3A4 enzim metabolizélja, és ez nagyon gyenge gatldja ennek a
citokromnak. Kimutattak, hogy az ivabradin a CYP3A4 més szubsztratjainak (gyenge, kdzepes
CYP3A4 gatloi és indukaldi azonban hajlamosak kdlcsénhatasba 1épni az ivabradinnal és klinikailag
jelentés mértékben befolyasolni annak metabolizmusat és farmakokinetikajat. A gyogyszerek
kolcsonhatasat értékeld vizsgalatok megallapitottak, hogy a CYP3A4-gatlok ndvelik az ivabradin
plazmakoncentracidjat, mig a CYP3A4 indukaldi csokkentik azt. Az ivabradin nagyobb
plazmakoncentracidi ndvelhetik a stlyos bradycardia kialakulasanak kockazatat (lasd 4.4 pont).



Egyuttes alkalmazésa ellenjavallt

A CYP3A4 er6s gatloinak, mint az azol tipust gombaellenes szerek (ketokonazol, itrakonazol),
makrolid antibiotikumok (klaritromicin, eritromicin per os, jozamicin, telitromicin), HIV-proteaz-
inhibitorok (nelfinavir, ritonavir) és nefazodon egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Az
er6s CYP3A4-gatlo ketokonazol (200 mg naponta egyszer) és jozamicin (1 g, naponta kétszer)

7-8 szorosara ndveli az ivabradin atlagos plazmakoncentraciojat.

Meérsékelten erds CYP3A4 gatldk: a specifikus kolcsonhatasokat elemzd, egészséges onkénteseken €s
betegeken végzett vizsgalatok kimutattak, hogy az ivabradin kombinalasa a szivfrekvenciat csokkentd
diltiazemmel vagy verapamillal ndveli a szervezet ivabradin expoziciéjat (az AUC 2-3 szoros
novekedését eredményezi) és 5/perccel tovabb csdkkenti a szivfrekvenciat. Az ivabradin egyttes
alkalmazéasa ezekkel a gyogyszerekkel ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Egyuttes alkalmazédsa nem ajanlott
Grépfratlé: az ivabradin expozicidja kétszeresére ndvekedett grépfrutlével torténd egyiittes
alkalmazast kévetéen. Emiatt a grépfratlé fogyasztasat kertlni kell.

Ovatos egyiittes alkalmazas lehetséges

- A CYP3A4 mérsékelt erdsségili gatloi: az ivabradin és a CYP3A4 egyéb mérsékelt erdsségii
gatloi (pl. flukonazol) egydttes adasa megfontolhatd, napi kétszer 2,5 mg-os kezd6 adag
alkalmazéasa és 70/perc feletti nyugalmi szivfrekvencia esetén, a szivfrekvencia

- A CYP3A4 indukalbi: A CYP3A4 indukal6i (pl. rifampicin, barbituratok, fenitoin, Hypericum
perforatum [orbancfii]) csokkentik a szervezet ivabradin-expozicidjat és a gyogyszer aktivitasat.
A CYP3A4 indukaloinak egyidejii alkalmazésakor az ivabradin dézisanak mddositasara lehet
szilkség. Az ivabradin napi kétszer 10 mg-os adagjanak orbancfiivel val6 kombinalasakor az
ivabradin AUC-értékének felére csdkkenését allapitottak meg. Az ivabradin kezelés idején ezért
korlatozni kell az orbancfii alkalmazasat.

Az egylttes alkalmazas egyéb formai

A specifikus gyogyszerkodlcsonhatasokat elemz6 vizsgalatok nem mutattak ki az ivabradin
farmakokinetikdjat és farmakodinamikajat klinikailag jelentés mértékben befolyasold hatasokat a
kovetkez6 gyogyszerek egyidejli adasakor: protonpumpa-gatlok (omeprazol, lanzoprazol), szildenafil,
HMG CoA-reduktaz-gatlok (szimvasztatin), dihidropiridin tipust kalcium-antagonistak (amlodipin,
lacidipin), digoxin és warfarin. Ezen felll az ivabradinnak nem volt klinikailag jelentds hatasa a
szimvasztatin, az amlodipin és a lacidipin farmakokinetikajara, a digoxin és a warfarin
farmakokinetikajara és farmakodinamikajara, valamint az aszpirin farmakodinamikajara.

A pivotalis, fazis-1l1 klinikai vizsgalatokban az alabbi gyogyszereket rutinszeriien kombinaltak az
ivabradinnal anélkiil, hogy a biztonsagossagot megkérddjelezd bizonyitékot talaltak volna:
angiotenzin konvertalo enzim inhibitorok, angiotenzin Il-antagonistak, béta-blokkoldk, diuretikumok,
antialdoszteronok, rovid- és hosszl hatasd nitratok, HMG CoA-reduktaz-gatldk, fibratok,
protonpumpa-gatlok, orélis antidiabetikumok, aszpirin és egyéb trombocita-aggregacié-gatlé
gybgyszerek.

Gyermekek
Interakcios vizsgalatokat csak felnodttek kdrében végeztek.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nék

A fogamzoképes néknek a kezelés alatt megfeleld fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk (lasd
4.3 pont).

Terhesség

Az ivabradin terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezesre.



Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak. Ezen kisérletek soran embriotoxikus és
teratogén hatasokat mutattak ki (lasd 5.3 pont). A potencialis human kockézat ismeretlen. Emiatt az
ivabradin adasa terhesség idején ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Szoptatas
Az allatkisérleti adatok szerint az ivabradin kivalasztddik az anyatejjel. Emiatt az ivabradin adasa

szoptatas idején ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Azoknak a néknek, akiknek ivabradin-kezelésre van
szlkséguk, abba kell hagyniuk a szoptatast, és mas médszert kell valasztaniuk csecsemdjiik
taplalasara.

Termekenység
Allatkisérletekben nem igazoltak a him vagy néstény termékenységre kifejtett hatasokat (lasd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
kepessegekre

Az ivabradin gépjarmiivezetdi képességeket befolyasold hatasat értékeld, egészséges onkénteseken
vegzett, specifikus vizsgalatok soran nem tapasztaltak a gépjarmiivezet6i képesség megvaltozasat.
Mindazonaltal, a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok szerint eléfordultak esetek, amikor 14tési
tinetek miatt kdrosodtak a vezetési képességek. Az ivabradin atmeneti fényfelvillanasi jelenséget —
nagyrészt foszféneket — valthat ki (lasd 4.8 pont). Gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor az
ilyen fényfelvillanasi jelenség el6forduldsara szdmitani kell, kiilondsen éjszakai vezetéskor, amikor a
fényerdsség hirtelen megvaltozhat.

Az ivabradin nem befolyasolja a gépek kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az ivabradin hatasait klinikai vizsgalatok kdzel 45 000 résztvevéjén tanulmanyoztak.

Az ivabradin leggyakoribb mellékhatésai, a fényfelvillanasi jelenségek (foszfének) és a bradycardia,
dozistiigglk és dsszefiiggésben allnak a gyogyszer farmakologiai hatasaival.

Mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A klinikai vizsgalatok soran a kovetkezé mellékhatasokat jelentették, melyek az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(>1/100 -<1/10); nem gyakori (>1/1000 -<1/100); ritka (>1/10 000 -<1/1000); nagyon ritka

(<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg)

Szervrendszer Gyakorisag Preferalt kifejezés
Vérképzdszervi és Nem gyakori Eosinophilia
nyirokrendszeri betegségek és
tlnetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Nem gyakori Hyperuricaemia
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Fejfajas, altalaban a kezelés elso
tlnetek honapjéban.
Szédiilés, feltehetden a bradycardiaval
Osszefliggésben
Nem gyakori* Ajulas, feltehetden a bradycardiaval
Osszefliggésben
Szembetegségek és szemészeti | Nagyon gyakori Fényfelvillanasi jelenségek (foszfének)
tlinetek Gyakori Homalyos latas
Nem gyakori* Diplopia
Lataskarosodas




A ful és az egyensuly-érzékelé | Nem gyakori Vertigo
szerv betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel Gyakori Bradycardia
kapcsolatos tunetek Els6foku AV-blokk (megnyult PQ tavolsag
az EKG-n)
Kamrai extrasystolék
Pitvarfibrillacio
Nem gyakori Palpitatio, supraventricularis extrasystolék

Nagyon ritka

1. fokd AV-blokk, IlI. foki AV-blokk

Sick Sinus szindroma

Erbetegségek és tiinetek Gyakori Kontrollalatlan vérnyomas
Nem gyakori* Hypotensio, feltehetéen a bradycardiaval
Osszefliggésben
Légzorendszeri, mellkasi és Nem gyakori Nehézlégzés
mediastinalis betegségek és
tlnetek
Emésztorendszeri betegségek ¢s | Nem gyakori Hanyinger
tlnetek Székrekedés
Hasmenés
Hasi fajdalom*
A bdr és a bor alatti szovet Nem gyakori* Angiooedema
betegségei és tlinetei Borkiiités
Ritka* Erythema
Pruritus
Urticaria
A csont- és izomrendszer, Nem gyakori Izomgoresok
valamint a kdt6szovet betegségei
és tlnetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Nem gyakori* Gyengeség, feltehetéen a bradycardiaval
helyén fellépd reakciok Osszefliggésben
Faradtsag, feltehetden a bradycardiaval
Osszefliggésben
Ritka* Rosszullét, feltehetéen a bradycardiaval
Osszefliggésben
Laboratoriumi és egyéb Nem gyakori Emelkedett kreatininszint a vérben

vizsgalatok eredményei

QT-szakasz megnyuldsa az EKG-n

* A spontan jelentésekbol szarmazo nemkivanatos események gyakorisaga a klinikai vizsgalatokbol

szamolva

Kiemelt mellékhatdsok leirdsa

Fényfelvillanasi jelenségeket (foszfének) jelentettek a betegek 14,5%-4andl, leirasa szerint atmeneti,
er6s fényhatas a latotér kortlirt teriiletén. Kivaltd okként rendszerint a fényerdsség hirtelen valtozasa
szerepel. A foszféneket fényudvarként, szétesé képekként (stroboszkop- vagy kaleidoszkdp-szerii
hatés), élénk, szines fényekként vagy tobbszords képekkent (retina perzisztencia) is leirhatjak. A
foszfének elso jelentkezése altalaban a kezelés elso két honapjara tehetd, majd a jelenség ismétlodden
visszatérhet. A foszfének er6sségét enyhe vagy kdzepes intenzitasunak irtak le. A kezelés alatt vagy
utan a foszfének minden esetben megsziintek, nagy résziik (77,5%) mar a kezelés alatt. A foszfének
miatt a betegek kevesebb, mint 1%-a valtoztatta meg napi életvitelét vagy hagyta abba a kezelést.

Bradycardiat a kezeltek 3,3%-anal, kiilonosen a kezelés els6 2-3 honapjéban jelentettek. A betegek
0,5%-4nal sulyos bradycardiat észleltek, 40/perc vagy ez alatti szivfrekvenciaval.

A SIGNIFY vizsgalatban az ivabradinos csoportban 5,3%-ban, mig a placebo-csoportban 3,8%-ban
észleltek pitvarfibrillaciot. Az 6sszes, legalabb harom hdnapig tartd Fazis I1/111-as kettds vak
kontrollalt vizsgalatban részt vett tébb mint 40 000 beteg adatainak egy(ttes elemzése soran a




pitvarfibrillacio el6fordulasi gyakorisaga 4,86% volt az ivabradinnal kezelt betegek korében,
Osszehasonlitva a kontroll betegek kérében mutatkozo6 4,08%-kal, ami alapjan a relativ hazéard 1,26,
95% CI [1,15-1,39].

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni.

Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az alabbi elérhet6ségek valamelyikén keresztiil: Magyarorszag, Orszagos Gyogyszerészeti €s
Elelmezés-egészségiigyi Intézet, postafiok 450, H-1372 Budapest. Honlap: www.ogyei.gov.hu.

4.9 Tuladagolas

Tinetek
A taladagolés sulyos és tartds bradycardia kialakulasahoz vezethet (lasd 4.8 pont).

Kezelés

A sllyos bradycardiat arra specializalddott osztalyon, tiinetileg kell kezelni. Amennyiben a
bradycardiat rossz hemodinamikai tolerancia kiséri, az intravénas béta-receptor-stimulalé
gyogyszerekkel, példaul izoprenalinnal térténd tiineti kezelést mérlegelni lehet. Sziikség esetén,
id6legesen pacemakert lehet alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szivre hatd szerek, egyéb szivgyogyszerek, ATC-kod: CO1EB17

Hatasmechanizmus

Az ivabradin kizarélag szivfrekvencia-csokkent6 készitmény, szelektiv és specifikus gatldja a
kardialis pacemaker-sejtek Is-aramanak, amely a szinuszcsomé spontén diasztolés depolarizaciojat
kontrollalja, és szabalyozza a szivfrekvenciat. Kardialis hatasai szinuszcsomoé-specifikusak, nem hat a
pitvaron bellli, pitvar-kamrai vagy az intraventrikularis vezetési idére, sem a myocardium
kontraktilitasara vagy a kamrai repolarizaciora.

Az ivabradin kolcsdnhatasba léphet a retina I,-aramaval is, amely nagyban hasonlit a sziv I+-
aramahoz. Az er6s fényingerek hatasara bekovetkez6 retinalis valasz leroviditésével részt vesz a
latopalyan beliil, a temporalis lebenyben zajlo képfelbontasban. Kivalté okként széba jovo
koriilmények ko6zott (példaul a fényerd gyors valtozasakor) az ivabradin részlegesen gatolja az I-
aramot, ami alapja lehet a betegek altal alkalomszertien tapasztalt fényfelvillanas jelenségeknek. Ezek
a fényfelvillanas jelenségek (foszfének) leirasuk szerint a latotér koriilirt teriiletén jelentkezd
atmeneti, erds fényhatasok (lasd 4.8 pont).

Farmakodindmias hatasok

Az ivabradin f6 farmakodinamias tulajdonsaga emberek esetén a szivfrekvencia specifikus,
dozistiiggd csokkentése. A napi kétszer, akar 20 mg-ig emelt adagok mellett bekovetkezo
szivfrekvencia-csokkenés elemzése egy platoeffektus irdnyaba mutaté trend kialakulasat jelezte, ami
egybevag a 40/perc alatti sulyos bradycardia kockazatanak csokkenésével (lasd 4.8 pont).

A szokasos ajanlott adag alkalmazésakor a szivfrekvencia-csokkenés nyugalomban és
mozgasterheléskor is megkozelitéleg 10/perc volt. Ez a sziv munkaterhelésének és a myocardium
oxigénfelhasznalasanak mérséklodéséhez vezet.



Az ivabradin nem befolyasolja az intracardialis ingeruletvezetést, a kontraktilitast (nincs negativ

inotrop hatésa) és a kamrai repolarizaciot sem:

- Az elektrofizioldgiai klinikai vizsgalatokban az ivabradin nem befolyasolta az atrioventrikularis
vagy az intraventrikularis vezetési id6t vagy a korrigalt QT-id6t;

- bal kamra-diszfunkcio fennallasakor (30-45% koz6tti bal kamrai ejekcios frakcid (LVEF)
esetén) az ivabradin semmilyen negativ hatast nem fejtett ki az LVEF-re.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az ivabradin antianginas és antiischaemias hatasat 6t kettGs-vak, randomizalt vizsgalatban
tanulmanyoztak (kézuluk harmat placebo-kontrollal végeztek, egyet atenolollal, egyet pedig
amlodipinnel vetettek dssze). A vizsgalatokba dsszesen 4111, kronikus stabil angina pectorisban
szenvedb beteget vontak be, akik koziil 2617-en kaptak ivabradint.

Az ivabradin napi kétszer 5 mg-os adagjarol kimutattak, hogy a terheléses vizsgalat paramétereit
3-4 hetes kezelés utan hatasosan befolyasolja. A hatékonysagot a napi kétszer 7,5 mg-os adaggal is
megerdsitették. A napi kétszer 5 mg-os adag esetében az atenolollal végzett referencia-kontrollos
vizsgalatban tovabbi kedvezo hatast allapitottak meg: a terhelhetéség teljes ideje a napi kétszer

5 mg-os adag egy honapos alkalmazésa utan kérulbeldl 1 perccel névekedett, s tovabbi, kozel

25 masodperces javulast irtak le az ezt kovetd harom honapos periddusban, forszirozott titralassal
napi kétszer 7,5 mg-ig novelt dozis mellett. Ebben a vizsgalatban az ivabradin antianginas és
antiischaemias el6nyeit a 65 éves és idésebb betegek korében is megerdsitették. A napi kétszer 5 és
7,5 mg-os adag a terheléses vizsgalat paramétereire (a terhelhetdség Osszidejét, az angina
jelentkezéséig, illetve az 1 mm-es ST-depresszié kialakulasaig eltelt id6t) gyakorolt hatékonysaga a
vizsgélatok soran egyenletesnek bizonyult, és az anginds rohamok el6fordulasi aranyanak koriilbeliil
70%-0s csokkenésével jart. Az ivabradin napi kétszeri adagolasi protokollja 24 6ran at egységes
hatékonysagot biztositott.

Egy 889 betegen végzett, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatban a napi egyszer 50 mg atenolol
mellé adott ivabradin a gydgyszerhatds minimuman (a szajon at torténd bevétel utan 12 oraval) additiv
hatast mutatott a terheléses vizsgalat minden paramétere esetén.

Egy 725 betegen végzett, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatban az ivabradin a napi egyszeri
10 mg amlodipinnel val6 egylttadas esetén nem mutatott additiv hatast a gydgyszerhatas minimuman
(sz4jon at torténd bevétel utdn 12 oraval), mig a gyogyszerhatas csticsan (szajon at torténd bevétel
utan 3-4 oraval) tovabbi hatékonysagrol szamoltak be.

Egy 1277 péciens részvételével végzett randomizalt, placebo-kontrollos klinikai vizsgélatban az
ivabradin esetében statisztikailag szignifikans mértékii additiv terapids hatasossagot (meghatarozasa
szerint az anginés rohamok szaménak legalabb heti 3-mal tortén6 csokkenése, és/vagy terheléses
vizsgalat soran az 1 mm-es ST-depresszi6 kialakulasaig eltelt id6 legalabb 60 masodperccel torténd
megnyulasa) tapasztaltak a napi egyszeri 5 mg amlodipin vagy napi egyszeri 30 mg nifedipin GITS
(gastrointestinal therapeutic system — gasztrointesztinalis terapias rendszer, nyujtott/alland6 sebességii
hatdanyagleadas) hatasan feliil a gydgyszerhatas minimuman (az ivabradin szajon at torténd bevétele
utan 12 oraval), a 6 hetes kezelési id6szak teljes hosszaban (OR = 1,3, 95% CI [1,0-1,7]; p=0,012). A
terheléses vizsgalatra vonatkoz6 masodlagos végpontok tekintetében az ivabradin a gydgyszerhatés
minimuman nem mutatott additiv hatasossagot, a gydgyszerhatas csucsan (szajon at torténd bevételt
kovet6en 3-4 Oraval) azonban additiv hatas volt igazolhato.

Az ivabradin hatésa teljes mértékben fennmaradt a hatékonysagi vizsgalatok 3-4 hdnapos kezelési
periddusai alatt. Nem tapasztaltak sem a kezelés alatt kialakul6 farmakoldgiai toleranciara
(hatasvesztésre), sem a kezelés hirtelen megszakitasa utani rebound reakcidra utalé bizonyitékot. Az
ivabradin antianginas €s antiischaemias hatdsa a szivfrekvencia dozisfiiggd csokkenésével és a ,,rate-
pressure product” (a szivfrekvencia és a szisztolés vérnyomasérték szorzata) jelentds, nyugalomban
és terheléskor is kimutatott mérséklodésével fiiggott 6ssze. A vérnyomasra €s a periférias vaszkularis
rezisztenciara gyakorolt hatasa csekély és klinikailag jelentéktelen volt.
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A szivfrekvencia tartos csokkenését figyelték meg az ivabradinnal legalabb egy évig kezelt betegeken.
(n=713). Gllkdz- vagy lipidanyagcserét befolyasol6 hatast nem észlelték.

Az ivabradin antianginas és antiischaemias hatasa a diabeteses betegeknél (n=457 ) is fennallt, a
biztonsagi profilja a teljes populacidééval megegyezo volt.

Egy nagy végpontvizsgalatot, a BEAUTIFUL-t 10 917 olyan, koszorUér-betegségben és balkamra
diszfunkcioban (LVEF<40%) szenvedd beteg részvételével folytattak le, akik teljesen optimalis
hattérkezelésben részesiiltek, és a betegek 86,9%-a kapott béta-blokkolokat. A 6 hatasossagi
kritérium a kardiovaszkularis halalozés, az akut myocardialis infarctus miatti hospitalizacié vagy a
szivelégtelenség megjelenése, ill. rosszabbodasa miatti hospitalizacié 6sszessége volt. A vizsgalat az
elsédleges kompozit végpont aranyat tekintve nem mutatott kiilonbséget az ivabradin-csoport és a
placebo-csoport kdzott (relativ kockézat ivabradin : placebo 1,00, p=0,945).

A randomizaciokor tiinetekkel biré anginas betegeknek egy post-hoc alcsoportjaban (n=1507) nem
észleltek a kardiovaszkularis halalozasra, ill. akut M1 vagy a szivelégtelenség miatti hospitalizaciéra
utal6 biztonsagossagi jeleket (ivabradin 12,0%, placebo 15,5%, p=0,05).

Egy nagy végpontvizsgalatot, a SIGNIFY-t 19 102, klinikai szivelégtelenség nélkiili (LVEF > 40%)
szivkoszorUér betegségben szenvedd, teljes optimalis hattérkezelésben részesiilo beteg részvételével
folytattak le. Az elfogadott adagolasnal magasabb dézisokat alkalmaz6 terapias tervet hasznaltak
(kezd6 dozis 7,5 mg naponta kétszer (5 mg naponta kétszer, ha az életkor > 75 év) napi kétszer

10 mg-ig titralva). A f6 hatasossagi kritérium a kardiovaszkularis haldlozas vagy a nem halalos
myocardialis infarctus 6sszessége volt. A vizsgalat az elsédleges kompozit végpont (PCE) aranyat
tekintve nem mutatott killénbséget az ivabradin-csoport és a placebo-csoport kézétt (relativ kockazat
ivabradin/placebo 0,08, p=0,197. Az ivabradin-csoportban a betegek 17,9%-anél jelentettek
bradycardiat (a placebo-csoportban a betegek 2,1%-anal). A vizsgalat alatt a betegek 7,1%-a kapott
verapamilt, diltiazemet vagy erés CYP3A4-inhibitort.

A PCE tekintetében kicsi, statisztikailag szignifikans ndvekedést figyeltek meg az anginas betegek
elére meghatarozott, kiindulaskor CCS II-es vagy magasabb stadiumua alcsoportjaban (n=12 049)
(éves arany 3,4% versus 2,9%, relativ kockazat ivabradin/placebo 1,18, p=0,018), nem gy az 0sszes
anginéas beteg CCS stadium >1 alcsoportjaban (n=14 286) (relativ kockazat ivabradin/placebo 1,11,
p=0,110).

A vizsgalat soran az elfogadottnal magasabb dézisok hasznalata nem magyarazta teljesen ezeket az
eredményeket.

A SHIFT-vizsgalat egy nagy, multicentrikus, nemzetkozi, randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos
végpontvizsgalat volt, melyet 6505 felnétt, NYHA IL-1V. stddiumd, stabil, kronikus (legalabb 4 hete
fennalld) szivelégtelenségben (CHF) szenvedd beteg részvételével folytattak le, akik bal kamrai
ejekcios frakcidja csokkent volt (LVEF <35%) és nyugalmi szivfrekvencidjuk >70/perc volt.

A betegek standard kezelésben részesiltek, ami tartalmazott béta-blokkoldkat (89%), ACE-gatlokat,
illetve angiotenzin Il antagonistakat (91%), diuretikumokat (3%) és antialdoszteronokat (60%). Az
ivabradin-csoportban a betegek 67%-at napi kétszer 7,5 mg-mal kezelték. Az atlagos kovetési id6d
22,9 honap volt. Az ivabradin-kezelés mellett a szivfrekvencia a kiindulasi 80/perces értékrél
atlagosan 15/perccel csdkkent. Az ivabradin- és a placebo-karok kdzotti szivfrekvencia-kiilonbség a
28. napon 10,8/perc, a 12. hdnapban 9,1/perc, mig a 24. hénapban 8,3/perc volt.

Héarom hénappal a kezelés megkezdése utan a vizsgalat 18%-os, klinikailag és statisztikailag is
szignifikans relativ kockazatcsokkenést mutatott az elsédleges kompozit végpontban, a sziv- €s
érrendszeri halalozéasban és a szivelégtelenség rosszabbodasa miatti hospitalizacioban (relativ hazard:
0,82, 95% CI [0,75;0,90] — p <0,0001). Az abszolut kockazat csokkenése 4,2%-os volt. Az elsédleges
végponton megmutatkozo eredmény elsdsorban a szivelégtelenségnek tudhato be: a szivelégtelenség
rosszabbodasa miatti hospitalizacio abszollt kockazata 4,7%-kal, mig a mortalitasé 1,1%-kal
csokkent.
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A kezelés hatasa az els6dleges kompozit végpontra, annak Gsszetevoire és a masodlagos végpontokra

Ivabradin Placebo Relativ hazard p-értek
(N=3241) (N=3264) [95% Cl]
n (%) n (%)
Elsddleges kompozit végpont 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75; 0,90] | <0,0001

Osszetevok:
- kardiovaszkuléris (CV) halalozds | 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] 0,128

- szivelégtelenség rosszabbodasa 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001
miatti hospitalizacio

Egyéb, masodlagos végpontok:

- Osszhalalozas 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90 [0,80; 1,02] 0,092
- Szivelégtelenség miatti halalozés 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58;0,94] 0,014
- Osszes hospitalizacio 1231 (37,98) | 1356 (41,54) 0,89 [0,82;0,96] 0,003
- CV ok miatti hospitalizacid 977 (30,15) 1122 (34,38) | 0,85[0,78;0,92] | 0,0002

Az els6dleges végpont csokkenése kdvetkezetesen fiiggetlennek mutatkozott a nemtél, NYHA
osztalyozastol, a szivelégtelenség ischaemids vagy nem ischaemias eredetétdl, és az anamnézisben
szerepl6 cukorbetegségtdl vagy magasvérnyomastol.

A betegek >75/perc szivirekvencidju alcsoportjaban nagyobb mértékii csokkenést figyeltek meg az
elsédleges kompozit végpontban, ami 24%-kal csokkent (relativ hazard: 0,76, 95% CI [0,68;0,85] —

p < 0,0001), tovabbé az egyéb, masodlagos végpontokban, koztik a barmely okl halélozasban (relativ
hazard: 0,83, 95% CI [0,72;0,96] — p = 0,0109) és a kardiovaszkularis halalozasban (relativ hazard:
0,83, 95% CI [0,71;0,97] — p = 0,0166). Az ivabradin biztonsagossagi profilja ebben az alcsoportban
Osszhangban volt a teljes populacidoban megfigyelhetdvel.

A béta-blokkoldval kezelt betegek teljes csoportjara vetitve az elsddleges kompozit végpontokon
jelentds hatas mutatkozott (relativ hazard: 0,85, 95% CI [0,76;0,94]). A betegek >75/perc
szivfrekvenciaji azon alcsoportjaban, akik az ajanlott céld6zisu béta-blokkol6 kezelésben is
részesiiltek, statisztikailag szignifikdns javulas nem volt megfigyelhetd sem az elsddleges kompozit
vegpont (relativ hazard: 0,97, 95% CI [0,74;1,28]), sem az egyéb, masodlagos végpontok teriletén,
ide értve a szivelégtelenség rosszabbodasa miatti hospitalizaciot (relativ hazard: 0,79, 95% CI
[0,56;1,10]), vagy a szivelégtelenség miatti halalozast (relativ hazard: 0,69, 95% CI [0,31;1,53]).

A NYHA osztalyozas utolso feljegyzett értékeiben szignifikans javulas volt: 887 (28%) beteg javult
az ivabradinnal kezelt csoportban, szemben a placebo-csoport 776 (24%) betegével (p = 0,001).

Gyermekek

Egy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgélatban 116, kronikus szivelégtelenségben
(CHF) és dilatativ cardiomyopathiaban (DCM) szenvedd gyermek (17 £6 6-12 honapos, 36 f6 1-3 év
kozotti és 63 f6 3-18 év kozotti életkorn) részvételével az ivabradint az optimalis bazisterapia
kiegészitésekén vizsgaltak. 74 beteg kapott ivabradin-kezelést (2:1 arany). A kezdé dozis naponta
kétszer 0,02 mg/ttkg volt a 6-12 hénapos gyermekeknél, 0,05 mg/ttkg az 1-3 év kozotti és a 40 kg
alatti testtomegii 3-18 év kozottieknél, illetve 2,5 mg a 40 kg feletti testtomegt, 3-18 év kozotti
pacienseknél. A dozist a terapias valasz alapjan médositottak az egyes csoportokban maximalisan
naponta kétszer 0,2 mg/ttkg, 0,3 mg/ttkg illetve 15 mg-ra. A vizsgalatban az ivabradint naponta
kétszer, belsdleges folyadék vagy tabletta formajaban alkalmazték. Egy 24, egészséges felnott
részvételével végzett nyilt, randomizalt, két-periodusu, keresztezett elrendezésti vizsgalatban a
hatéanyag két formulaja kdzott nem talaltak farmakokinetikai szempontbdl kilonbséget. A 2-8 hetes
titralasi peridédus soran bradycardia nélkili 20%-0s szivfrekvencia-csokkenést az ivabradint szed6
betegek 69,9%-nal értek el, mig a placebo-csoportban ez az arany 12,2% volt (esélyhanyados:

E = 17,24, 95% CI [5,91; 50,30]).

A 20%-o0s szivfrekvencia-csdkkenés elérését lehet6vé tevo ivabradin ddzis sorrendben napi kétszer
0,13+0,04 mg/ttkg, 0,10+0,04 mg/ttkg és 4,1+2,2 mg volt az 1-3 éves, a 40 kg alatti 3-18 éves és a
40 kg feletti 3-18 éves korcsoportban.
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Az dtlagos LVEF a 12. honapra az ivabradin-csoportban 31,8%-rol 45,3%-ra, mig a
placebo-csoportban 35,4%-rdl 42,3%-ra nétt. Javulas volt a NYHA stadiumban az ivabradint szed6
betegek 37,7%-anal, szemben a placebo-csoport 25%-aval. Ezekben az esetekben a javulas mértéke
statisztikailag nem volt szignifikans. Egy év elteltével a biztonsagossagi profil a felnétt, kronikus
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél leirtakhoz hasonlo volt.

Az ivabradin hosszl tavu, ndvekedésre, pubertasra és altalanos fejlédésre kifejtett hatasait, illetve a
gyermekkorban alkalmazott ivabradin-kezelés hossz( tavi hatasossagat a kardiovaszkularis
morbiditas és mortalitas csokkentése tekintetében nem vizsgaltak.

Az Eurdpai Gybgyszerlgynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Procoralan
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél angina pectoris kezelésére vonatkozdan.
Az Eurdpai Gybgyszerlgynokség a 6 honapos kor alatti gyermekek esetén eltekint a Procoralan
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl kronikus szivelégtelenseg kezelésére
vonatkozoan.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Fizioldgias kortilmények kdzott az ivabradin gyorsan felszabadul a tablettdkbdl és nagymértékben
vizoldékony (>10 mg/ml). Az ivabradin az S enantiomer, in vivo nem mutattak ki biokonverzigjat. Az
ivabradin f6 aktiv metabolitja emberben a hatdanyag N-demetilalt szarmazéka.

Felszivodas és biohasznosulas

Az ivabradin gyorsan ¢és szinte teljes mértékben felszivodik szajon at torténd alkalmazasakor,
plazmabeli cstcskoncentraciojat tres gyomor esetén korulbelil 1 6ra alatt éri el. A filmtabletta
abszollt biohasznosulasa a bélben és a majban zajlo first-pass effektus miatt 40% korli.

Az étkezés a felszivodast megkozelitéleg 1 Oraval késlelteti, a plazmaexpoziciot pedig 20-30%-kal
noveli. Az expozicio egyének kdzotti variabilitdsdnak csokkentése érdekében a tablettat étkezés
kdzben ajanlott bevenni (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

Az ivabradin megkdozelitéleg 70%-ban kotédik a plazmaproteinekhez, és a steady state kialakulasakor
a megoszlasi térfogat megkozeliti a 100 I-t. A tartds alkalmazas utdni maximalis plazmakoncentracid
az ajanlott, napi kétszer 5 mg-os adag mellett 22 ng/ml (CV=29%). Az atlagos plazmakoncentracio a
steady state esetén 10 ng/ml (CV=38%).

Biotranszformacio

Az ivabradin a majban és a belekben oxidaci6 utjan, nagy mertékben metabolizalodik, kizarolag a
citokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzimen keresztiil. F6 aktiv metabolitja a hatdanyag N-demetilalt
szarmazéka (S 18982 ), amely a kiindulasi vegytilethez képest 40%-0s expozicidt jelent. Az aktiv
metabolit biotranszforméacidjaban szintén a CYP3A4 enzim vesz részt. Az ivabradin CYP3A4-
affinitasa kicsi, nem mutat klinikailag jelentés CYP3A4 indukcidt vagy -gatlast, igy nem valoszindi,
hogy modositand a CYP3 A4 szubsztrat metabolizmusat vagy a plazmakoncentraciot. Az enzim erds
inhibitorai és indukaloi épp ellenkezdleg, jelentésen befolyasolhatjak az ivabradin
plazmakoncentracigjat (lasd 4.5 pont).

Eliminacio

Az ivabradin atlagos felezési ideje a plazméaban 2 6ra (az AUC 70-75%-a), effektiv felezési ideje

11 ora. Teljes clearance-e kortlbelll 400 mi/perc, a vese-clearance 70 ml/perc korili. A metabolitok
kivalasztasa a széklettel és a vizelettel, hasonld mértékben torténik. A vizelettel valtozatlan formaban
korulbelil az orélis adag 4%-a urdl.

Linearitads/non-linearitas
Az ivabradin kinetikaja a 0,5-24 mg-os (oralis) dézistartomanyban linearis.
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Specialis populaciok

- Id6sek: nem irtak le farmakokinetikai (AUC és Cax) kiilonbségeket az id6sek (>65 évesek) és a
nagyon id6sek (>75 évesek) esetében az atlagpopulaciohoz képest (lasd 4.2 pont).

- Vesekarosodasban szenveddk: a vesekarosodas (15 és 60 ml/perc kdzotti kreatinin-clearance)
ivabradinra gyakorolt farmakokinetikai hatasa minimalis, ami azzal fligg 6ssze, hogy az
ivabradin és f6 metabolitja, az S 18982 vese-clearance-e csak kis részét (korilbelll 20%-at)
teszi ki a teljes eliminacidnak (lasd 4.2 pont).

- Majkarosodasban szenveddk: enyhe majkarosodasban szenvedd betegekben (7-es Child-Pugh-
pontszamig) az ivabradin nem kotott frakciojanak és f6 aktiv metabolitjanak AUC-je kb.
20%-kal volt nagyobb, mint a normalis majmiikodésti egyénekben. A mérsékelt
majkéarosodasban szenvedd betegek esetében a kdvetkeztetések levonasahoz nem all
rendelkezésre elegendd adat. A sulyos majkarosodasban szenveddkre vonatkozéan nem all
rendelkezésre adat (1asd 4.2 és 4.3 pontok).

- Gyermekek: Az ivabradin farmakokinetikai profilja a 6 honap és18 év kozotti életkord,
kronikus szivelégtelenségben szenvedd gyermekgyogyéaszati betegek esetében az életkoron és
testtdmegen alapuld titralasi séma alkalmazésa esetén hasonl6 a feln6tteknél leirt
farmakokinetikai tulajdonsagokkal.

Farmakokinetikai/farmakodinamikai (PK/PD) dsszefliggések

A PK/PD 0sszefliggések elemzése soran kimutattak, hogy a szivfrekvencia csokkenése aranyos az
ivabradin és az S 18982 plazmakoncentracié ndvekedésével, napi kétszeri 15-20 mg-os adag mellett.
Nagyobb dozis esetén a szivfrekvencia csokkenése mar nem aranyos az ivabradin
plazmakoncentracidjaval és platoérték elerése felé tart. Nagy ivabradin-koncentraciok mellett, ami
akkor fordul el6, ha a CYP3A4 enzim erds gatloival egyidejlileg adjak, a szivfrekvencia rendkiviili
mértékben lecsokkenhet, mig ennek kockazata a CYP3A4 enzim kdzepesen erds gatldoi mellett kisebb
(lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont). Az ivabradinra vonatkoz6 PK/PD 6sszefligges a 6 honap és 18 év kozatti,
kronikus szivelégtelenségben szenvedé gyermekgyogyaszati betegeknél hasonld a felnétteknél leirt
PK/PD o6sszefliggéssel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi — vizsgalatokbdl szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény emberen val6 alkalmazésakor kiilonds veszély nem varhatd. A him és néstény
patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatok nem mutattak ki fertilitast befolyasold hatast.
Vemhes allatokat az organogenezis szakaban kozel terapias expoziciot jelentd dozissal kezelve a
patkany magzatoknal a szivhibak nagyobb incidencidjat, nyulaknal pedig kis szdmban ectrodactylias
magzatokat észleltek.

Ivabradinnal (napi 2, 7 vagy 24 mg/kg-os adag) egy éven at kezelt kutyakon a retina miitkdésének
reverzibilis zavarat figyelték meg, az ocularis struktarak karosodasa nélkil. Ezek az adatok
megfelelnek az ivabradin farmakoldgiai hatasanak, amelynek alapja az ivabradin és retina
hiperpolarizécio aktivalta I,-araménak kolcsdnhatasa, mely nagyfokd hasonlésagot mutat a kardialis
pacemaker-sejtek l¢-aramaval.

Egyéb, hosszu tava ismételt dozis- és a karcinogenitasi vizsgalatok nem tartak fel klinikailag jelent6s
eltéréseket.

A Kkornyezeti artalmak értékelése (ERA)

Az ivabradinnal kapcsolatos kdrnyezeti artalmak értékelését az ERA-ra vonatkozo europai
irdnyelvekkel 6sszhangban végezték.

Ezeknek az értékeléseknek az eredmeényei alatamasztjak az ivabradin kdrnyezeti artalmainak hianyat
és azt, hogy az ivabradin nem jelent veszélyt a kérnyezetre nézve.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mag

Laktdz-monohidréat

Magnézium-sztearat (E 470 B)
Kukoricakeményitd

Maltodextrin

Vizmentes kolloid szilicium dioxid (E 551)
Filmbevonat

Hipromell6z (E 464)

Titan-dioxid (E 171)

Makrogol 6000

Glicerin (E 422)

Magnézium-sztearat (E 470 B)

Séarga vas-oxid (E 172)

Voros vas-oxid (E 172)

6.2 Inkompatilibitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3év.

6.4 Kuldnleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Al/PVC buborékcsomagolas, kartondobozban.
Csomagolasi egységek

14, 28, 56, 84, 98, 100 vagy 112 darab filmtablettat tartalmazo6 naptaros csomagolasban.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiuldnleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/316/001-007
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2005.0ktdber 25.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2010. oktober 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA: 2015. marcius 25.

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt &ll, mely lehetévé teszi az Uj gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészséguigyi szakembereket arra kérjuk, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Procoralan 7,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
7,5 mg ivabradin filmtablettanként (8,085 mg ivabradinnak —hidroklorid-s6 formajaban)

Ismert hatasu segédanyag: 61,215 mg lakt6z-monohidrat
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Lazac szinli, haromszog alaku filmbevonatu tabletta egyik oldalan ,,7.5”, a masik oldalan %5
bevésettel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

Kronikus stabil angina pectoris tiineti kezelése

Az ivabradin krénikus, stabil angina pectoris tiineti kezelésére javallott koszoruér-betegségben

szenved6 felndtteknél, normalis szinuszritmus és szivfrekvencia >70/perc fennéllasa esetén. Az

ivabradin javallott:

- olyan feln6ttek szamara, akiknél a béta-blokkolok alkalmazasa ellenjavallt vagy nem toleraljak
azt,

- vagy béta-blokkolokkal kombinécidban olyan betegeknél, akik optimélis béta-blokkold adaggal
nem tiinetmentesithetok.

Kronikus szivelégtelenség kezelése

Az ivabradin szisztolés diszfunkcidval tarsuld, NYHA 1I-1V stadiuma, krénikus szivelégtelenségben
szenvedd olyan betegeknél javallott, akiknek szinuszritmusuk van, és akiknek a szivfrekvenciaja
>75/perc, béta-blokkoldval folytatott kezelést is tartalmazé standard kezeléssel kombinalva, vagy
olyan esetekben, amikor a béta-blokkoldk alkalmazésa ellenjavallt vagy a beteg nem toleralja azt (lasd
5.1 pont).

4.2 Adagolés és alkalmazas

Adagolés

Az eltér6 adagok biztositasahoz 5 mg, illetve 7,5 mg ivabradint tartalmazo filmtabletta all
rendelkezésre.



Kronikus, stabil angina pectoris tiineti kezelése

Ajanlatos, hogy a kezelés megkezdése vagy a dozis beallitdsa olyan helyen torténjen, ahol lehetdség
van a szivfrekvencia sorozatos ellenérzésére, EKG vagy 24 6rds ambulans monitorozas elvégzésére.
Az ivabradin kezd6 dé6zisa nem haladhatja meg a napi kétszer 5 mg-ot 75 évesnél fiatalabb betegek
esetében. Harom-négyhetes kezelés utan, amennyiben a betegnek tovabbra is tiinetei vannak, a kezd6
adag jol toleralhato, és a nyugalmi szivfrekvencia 60/perc fol6tt marad, az adag megemelhet6 a
kovetkez6 magasabb dozisra azoknal a betegeknél, akik naponta kétszer 2,5 mg-ot vagy kétszer

5 mg-ot szedtek. A fenntarté adag nem haladhatja meg a napi kétszer 7,5 mg-ot.

Amennyiben az angina tiinetei nem javulnak a kezelés megkezdését kdvetd harom honapon beliil, az
ivabradin-kezelést meg kell szakitani.

Tovabba meg kell fontolni a kezelés megszakitasat, ha csak mérsékelt tineti valasz mutatkozik, és ha
harom honapon belil a nyugalmi szivfrekvencia nem csokken klinikailag jelentés mértékben.
Amennyiben a kezelés alatt a nyugalmi szivfrekvencia tartosan 50/perc ala csdkken, vagy a beteg
bradycardiaval 9sszefliggo tiineteket észlel magan, példaul szédiilést, faradtsagérzést vagy alacsony
vernyomast tapasztal, az adagot titralassal csokkenteni kell, beleértve a legalacsonyabb, napi kétszer
2,5 mg-os dozisig (fél 5 mg-os tabletta, naponta kétszer). A déziscsokkentés utan a szivfrekvenciat
monitorozni kell. A kezelést meg kell szakitani, ha tartdsan fennall az 50/percnél kisebb
szivfrekvencia vagy a bradycardia tiinetei az adag csokkentése ellenére sem mulnak el.

Kronikus szivelégtelenség kezelése

A kezelést csak stabil szivelégtelenség esetén szabad megkezdeni. Ajanlatos, hogy a kezeléorvos
jartas legyen a kronikus szivelégtelenség kezelésében.

Az ivabradin szokasos javasolt kezd6 dozisa napi kétszer 5 mg. Kéthetes kezelés utan, ha a nyugalmi
szivfrekvencia tartésan 60/perc folott van, az adag napi kétszer 7,5 mg-ra novelhetd, illetve ha a
nyugalmi szivfrekvencia tartosan 50/perc ald csokken vagy a beteg bradycardiaval 6sszefiiggd
tineteket észlel magan, példaul szédilést, faradtsagot vagy alacsony vérnyomast, akkor napi kétszer
2,5 mg-ra csokkenthet6 (fél 5 mg-os tabletta, naponta kétszer).

Amennyiben a szivfrekvencia 50-60/perc kdzott van, a napi kétszer 5 mg-os adagot fenn kell tartani.
Amennyiben a kezelés alatt a nyugalmi szivfrekvencia tartosan 50/perc ala csdkken, vagy a beteg
bradycardiaval 6sszefiiggd tiineteket észlel magan, a naponta kétszer 7,5 vagy 5 mg-ot szed6
betegeknél az adagot titralassal a kovetkezo alacsonyabb adagra kell csdkkenteni. Ha a nyugalmi
szivfrekvencia tartdésan 60/perc folé emelkedik, akkor a napi kétszer 2,5 vagy 5 mg-ot szedé
betegeknél az adagot titralassal a kovetkez6 magasabb adagra kell emelni.

A kezelést meg kell szakitani, ha az 50/percnél kisebb szivfrekvencia tartésan fennall vagy a
bradycardia tiinetei nem mulnak el (lasd 4.4 pont).

Kildnleges populacié

Idéskoruak
A 75 éves vagy idOsebb korosztalyban megfontolandé a kisebb kezd6 adag (naponta kétszer 2,5 mg,
tehat naponta kétszer fél 5 mg-os tabletta), majd sziikség esetén az adag titralassal novelhetd.

Vesekarosoddasban szenvedo beteget

Veseelégtelenségben szenvedé betegeknél 15 ml/perc feletti kreatinin-clearance mellett nincs szlikség
az adag médositasara (lasd 5.2 pont).

Nem all rendelkezésre adat a 15 ml/perc alatti kreatinin-clearance-ii betegekrél. Ebben a populacioban
az ivabradint dvatosan kell alkalmazni.

Madjkarosodasban szenvedd betegek

Enyhe méajkéarosodas esetén nincs szilkség az adag mddositasara. A mérsekelten stlyos
majkéarosodasban szenvedd betegek ivabradin kezelésekor dvatosan kell eljarni. Ellenjavallt az
ivabradin alkalmazasa sulyos majmiikodési elégtelenségben, mivel ezt a betegpopulaciot nem
vizsgaltak, és feltehet6en jelentésen novekszik a gyogyszer szisztémas expozicidja (lasd 4.3 és
5.2 pont).



Gyermekek

Az ivabradin biztonsagossagat és hatdsossagat a kronikus szivelégtelenség kezelésében 18 évesnél
fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa az 5.1 és 5.2 pontokban talalhat6, de nincs az adagolasra
vonatkozé javaslat.

Az alkalmazas mdodja

A tablettat szajon at kell szedni, naponta két alkalommal, reggel és este, étkezés kdzben (lasd
5.2 pont).

4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység;

- 70/perc alatti nyugalmi szivfrekvencia a kezelés elétt;

- Kardiogén sokk;

- Akut myocardialis infarctus;

- Sulyos hipotenzié (<90/50 Hgmm);

- Sulyos méajelégtelenség;

- Sick sinus szindroma;

- Sinoatrialis blokk;

- Instabil vagy akut szivelégtelenség;

- Pacemaker-fliggdség (a szivfrekvenciat kizarolag a pacemaker tartja fenn);

- Instabil angina pectoris;

- Harmadfoku AV-blokk;

- A citokrom P450 3A4-rendszer erds gatloszereivel vald kombinacio, mint az azol tipusa
gombaellenes szerek (ketokonazol, itrakonazol), makrolid antibiotikumok (klaritromicin,
eritromicin per os, jozamicin, telitromicin), HIV-protedz-inhibitorok (nelfinavir, ritonavir) és
nefazodon (lasd 4.5 és 5.2 pont);

- Kombinécié verapamillal vagy diltiazemmel, amik a CYP3A4 mérsékelt gatldi, és
szivfrekvencia-csokkentd hatassal rendelkeznek (lasd 4.5 pont);

- Terhesség, szoptatas és megfelel6 fogamzasgatlo modszert nem alkalmazo fogamzoképes koru
nék (lasd 4.6 pont).

4.4. Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedések

Kulodnleges figyelmeztetések

A klinikai kimenetelre vonatkozo jotékony hatas hianya szimptémas krénikus stabil angina
pectoris-ban szenvedd betegek esetében

Kronikus stabil angina pectoris esetén az ivabradin csak tiineti terapiaként javallt, mert az
ivabradinnak nincs a kardiovaszkularis kimenetelt (pl. szivinfarktus, kardiovaszkularis halal)
befolyasolo jotékony hatésa (lasd 5.1 pont).

Szivfrekvencia mérése

Mivel a szivfrekvencia jelentés ingadozast mutathat egy adott id6szak soran, az ivabradin-kezelés
megkezdése el6tt, illetve a mar ivabradin-kezelés alatt allé betegek esetében a d6zismodositas
felmerulésekor a nyugalmi szivfrekvencia meghatarozasa érdekében tébbszori szivfrekvencia-mérésre,
EKG-ra vagy 24 6ras ambulans monitorozasra van sziikség. Ugyanez vonatkozik azokra a betegekre
is, akiknek a szivfrekvenciaja alacsony, kilondsen akkor, amikor a szivfrekvencia 50/perc alé esik,
vagy doziscsokkentés utan (lasd 4.2 pont).

Szivritmuszavarok
Az ivabradin nem hatékony a szivritmuszavarok kezelésében vagy prevenciojaban, és valdszintileg
elvesziti hatasat, amikor tachyarrhythmia (példaul kamrai vagy supraventricularis tachycardia) all
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fenn. Az ivabradin alkalmazasa tehat nem javallt pitvarfibrillacioban vagy egyéb — a szinuszcsomoé
megfelelé mitkodését befolyasold — szivritmuszavar fennallasakor.

Az ivabradinnal kezelt betegeknél a pitvarfibrillacio kialakuldsanak kockazata fokozott (lasd

4.8 pont). A pitvarfibrillacio gyakoribb volt azoknal a betegeknél, akiket parhuzamosan amiodaronnal
vagy potens |. osztaly( antiarrhythmias gydgyszerekkel kezeltek. Az ivabradinnal kezelt betegek
rendszeres klinikai ellendrzése ajanlott pitvarfibrillacio (tartds vagy paroxizmalis) fellépésének
irdnyaba, és EKG monitorozast is végezni kell, amennyiben az klinikailag indokolt (pl. salyosbodd
angina, palpitatio vagy szabalytalan pulzus esetén).

A betegeket tdjékoztatni kell a pitvarfibrillacié jeleirdl és tiineteirdl, valamint tanacsolni kell nekik,
hogy ezek észlelésekor 1épjenek kapcsolatba kezel6orvosukkal.

Amennyiben pitvarfibrillacié alakul ki a kezelés ideje alatt, Gjra alaposan at kell gondolni az
ivabradin-kezelés folytatasanak haszon/kockazat egyensulyat.

Azokat a kronikus szivelégtelenségben szenved6 betegeket, akiknek kamrai vezetési zavaruk (bal vagy
jobb Tawara-szar blokk) vagy kamrai aszinkronidjuk van, szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Alkalmazas masodfok( AV-blokk esetén
Maésodfoku AV-blokkban szenvedd betegeknél nem javallt az ivabradin alkalmazasa.

Alkalmazés alacsony szivfrekvencia esetén

Ivabradin—kezelés nem indithato, ha a terapia megkezdése eldtti nyugalmi szivfrekvencia nem éri el a
70/percet (lasd 4.3 pont).

Amennyiben a kezelés alatt a nyugalmi szivfrekvencia tartdsan 50/perc ala csdkken, vagy a beteg
bradycardiaval osszefiiggd tiineteket észlel magan, példaul szédiilést, faradtsagérzést, vagy alacsony
vernyomast tapasztal az adagot titralassal csokkenteni kell, vagy a kezelést meg kell szakitani, ha
tartsan fennall az 50/percnél kisebb szivfrekvencia vagy a bradycardia tiinetei nem mulnak el (lasd
4.2 pont).

Kalciumcsatorna-blokkoldkkal valé kombinéacid

Ellenjavallt az ivabradin egyiittes alkalmazasa a szivfrekvenciat csokkentd kalcium-antagonistakkal,
mint a verapamil vagy a diltiazem (lasd 4.3 és 4.5 pont). Nem meriilt fel biztonsagossagot érintd
kérdés az ivabradin nitratokkal vagy dihidropiridin tipust kalcium-antagonistakkal pl. amlodipinnel
valé kombinalasakor. Dihidropiridin tipust kalcium-antagonistakkal vald egytttadaskor nem
allapitottdk meg az ivabradin additiv hatékonységat (lasd 5.1 pont).

Krénikus szivelégtelenség

Az ivabradin-kezelés csak akkor kerllhet szdba, ha a szivelégtelenség stabil. Mivel ebben a
populacitban csak korlatozottan allnak rendelkezésre adatok, NYHA V. staddiumi krénikus
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az ivabradint fokozott koriiltekintéssel kell alkalmazni.

Stroke
Kozvetlen(l stroke utdn nem javasolt az ivabradin adasa, mivel az ilyen helyzetre vonatkozé adatok
nem allnak rendelkezésre.

Vizualis funkciok

Az ivabradin befolyasolja a retina miikodését (1asd 5.1 pont). Eddig nincs bizonyiték az ivabradin
retinara gyakorolt toxikus hatasarol, de hosszu tava, egy évnél tovabb tartd ivabradin kezelés retina
miikodésére gyakorolt hatdsai jelenleg még nem ismertek. Ha barmilyen varatlan latasromlas lép fel,
mérlegelni kell a kezelés abbahagyéasat. Retinitis pigmentosa esetén dvatosan kell alkalmazni.

Az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Alacsony vernyomasu betegek

Az enyhe- és a kdzepes foku hipotenzids betegekre vonatkoz6 adatok korlatozott szamban allnak
rendelkezésre, ezért az ivabradint az ilyen betegeknél dvatosan kell alkalmazni. Az ivabradin
alkalmazésa sulyos hipotenzi6 (vérnyomas <90 /50 Hgmm) esetén ellenjavallt (lasd 4.3 pont).



Pitvarfibrillacio — szivritmuszavarok

Nincs ré bizonyiték, hogy (sulyos) bradycardia alakulna ki a szinuszritmus visszatérésekor, ha az
ivabradinnel kezelt betegnél gyogyszeres kardioverziot kezdeményeznek. Kiterjedt adatok hianyaban
azonban az ivabradin utolsé bevételét kdvetd 24 6raban a nem siirgés elektromos kardioverzio
vegzése megfontolando.

Alkalmazés orokletes QT-szindréméban vagy a QT-intervallumot megnyajté gyogyszerek adasa
esetén

Az ivabradin alkalmazésat 6rokletes QT-szindromaban vagy a QT-intervallumot megnyujtd
gybgyszerek adasa esetén kertlni kell (lasd 4.5 pont). Ha a kombinacid alkalmazasa sziikségesnek
tiinik, a beteg kardiologiai allapotanak szoros kovetésére van sziikség.

A szivfrekvencia ivabradin altal okozott csdkkenésével a QT-megnyulas fokoz6dhat, amely stlyos
ritmuszavarokat, kiilénosen torsades de pointes arrhythmiat valthat ki.

Magas vérnyomasban szenvedo betegek, akiknél modositani kell a vérnyomdascsokkento kezelést

A SHIFT-vizsgalatban az ivabradinnal kezelt csoportban gyakrabban (7,1%) fordultak el6 magas
vernyomassal jard epizodok, mint a placebodval kezelt csoportban (6,1%). Ezek az epizodok
legtobbszor roviddel a vérnyomascsokkentd kezelés modositasa utan jelentkeztek, atmenetiek voltak,
és nem befolyasoltak az ivabradin terapias hatasat. lvabradinnal kezelt krénikus szivelégtelenségben
szenvedo betegek vérnyomascsokkentd kezelésének valtoztatdsakor a vérnyomast kell6 id6kdzonként
monitorozni kell (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok
Mivel a tabletta laktdzt tartalmaz, a ritka, 6rokletes galaktoz-intolerancidban, a lapp-laktazhianyban
vagy glikoz-galaktoz felszivodasi zavarban szenvedd betegek ezt a gyogyszert nem szedhetik.

4.4  Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodindmias kolcsdnhatasok

Nem javasolt az egyuttes alkalmazas

A QT-intervallumot megnyujt6é gyogyszerek

- A QT-intervallumot megnyuijté kardiovaszkularis gyogyszerek (pl. kinidin, dizopiramid,
bepridil, szotalol, ibutilid, amiodaron).

- A QT-intervallumot megnyujté nem kardiovaszkularis gyogyszerek (pl. pimozid, zipraszidon,
szertindol, meflokvin, halofantrin, pentamidin, ciszaprid, intravénas eritromicin).

Ovatos egyiittes alkalmazas lehetséges

Kalium-irité diuretikumok (tiazid diuretikumok és kacs-diuretikumok): a hypokalaemia névelheti a
ritmuszavar kockazatat. Mivel az ivabradin bradycardiat okozhat, a hypokalaemia és a bradycardia
kdvetkezmeényes kombinacidja sulyos ritmuszavarok kialakuldsara hajlamosit, kiléndsen a hosszu
QT-szindromas betegeknél, fliggetlendl attol, hogy az velesziletett vagy gyogyszer-indukalta.
Farmakokinetikai kélcsonhatasok

Citokrom P450 3A4 (CYP3A4)

Az ivabradint kizarélag a CYP3A4 enzim metabolizélja, és ez nagyon gyenge gatldja ennek a
citokromnak. Kimutattak, hogy az ivabradin a CYP3A4 més szubsztratjainak (gyenge, kdzepes
CYP3A4 gatloi és indukaldi azonban hajlamosak kdlcsénhatasba 1épni az ivabradinnal és klinikailag
jelentés mértékben befolyasolni annak metabolizmusat és farmakokinetikajat. A gyogyszerek
kolcsonhatasat értékeld vizsgalatok megallapitottak, hogy a CYP3A4-gatlok ndvelik az ivabradin
plazmakoncentracidjat, mig a CYP3A4 indukaldi csokkentik azt. Az ivabradin nagyobb
plazmakoncentracidi ndvelhetik a stlyos bradycardia kialakulasanak kockazatat (lasd 4.4 pont).



Egyuttes alkalmazésa ellenjavallt

A CYP3A4 er6s gatloinak, mint az azol tipust gombaellenes szerek (ketokonazol, itrakonazol),
makrolid antibiotikumok (klaritromicin, eritromicin per os, jozamicin, telitromicin), HIV-proteaz-
inhibitorok (nelfinavir, ritonavir) és nefazodon egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Az
er6s CYP3A4-gatlo ketokonazol (200 mg naponta egyszer) és jozamicin (1 g, naponta kétszer)

7-8 szorosara ndveli az ivabradin atlagos plazmakoncentraciojat.

Meérsékelten erds CYP3A4 gatldk: a specifikus kolcsonhatasokat elemzd, egészséges onkénteseken €s
betegeken végzett vizsgalatok kimutattak, hogy az ivabradin kombinalésa a szivfrekvenciat csokkentd
diltiazemmel vagy verapamillal ndveli a szervezet ivabradin expoziciéjat (az AUC 2-3 szoros
novekedését eredményezi) és 5/perccel tovabb csdkkenti a szivfrekvenciat. Az ivabradin adasa
ezekkel a gydgyszerekkel ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Egyuttes alkalmazdsa nem ajanlott
Grépfratlé: az ivabradin expozicidja kétszeresére ndvekedett grépfrutlével torténd egylittes
alkalmazast kévetéen. Emiatt a grépfratlé fogyasztasat kertlni kell.

Ovatos egyiittes alkalmazas lehetséges

- A CYP3A4 mérsékelt erdsségili gatloi: az ivabradin és a CYP3A4 egyéb mérsékelt erdsségii
gatloi (pl. flukonazol) egydttes adasa megfontolhatd, napi kétszer 2,5 mg-os kezd6 adag
alkalmazéasa és 70/perc feletti nyugalmi szivfrekvencia esetén, a szivfrekvencia
monitorozésaval.

- A CYP3A4 indukalbi: A CYP3A4 indukal6i (pl. rifampicin, barbituratok, fenitoin, Hypericum
perforatum [orbancfii]) csokkentik a szervezet ivabradin-expozicidjat és a gyogyszer aktivitasat.
A CYP3A4 indukaloinak egyidejii alkalmazésakor az ivabradin dézisanak modositasara lehet
szilkség. Az ivabradin napi kétszer 10 mg-os adagjanak orbancfiivel val6 kombinalasakor az
ivabradin AUC-értékének felére csdkkenését allapitottak meg. Az ivabradin kezelés idején ezért
korlatozni kell az orbancfii alkalmazasat.

Az egylttes alkalmazas egyéb formai

A specifikus gyogyszerkodlcsonhatasokat elemzé vizsgalatok nem mutattak ki az ivabradin
farmakokinetikdjat és farmakodinamikajat klinikailag jelentés mértékben befolyasold hatasokat a
kovetkez6 gyogyszerek egyidejli adasakor: protonpumpa-gatlok (omeprazol, lanzoprazol), szildenafil,
HMG CoA-reduktaz-gatlok (szimvasztatin), dihidropiridin tipusd kalcium-antagonistak (amlodipin,
lacidipin), digoxin és warfarin. Ezen felll az ivabradinnak nem volt klinikailag jelentds hatasa a
szimvasztatin, az amlodipin és a lacidipin farmakokinetikajara, a digoxin és a warfarin
farmakokinetikajara és farmakodinamikajara, valamint az aszpirin farmakodinamikajara.

A pivotélis, fazis-1l1 Klinikai vizsgalatokban az alabbi gyogyszereket rutinszeriien kombinaltak az
ivabradinnal anélkiil, hogy a biztonsagossagot megkérddjelezd bizonyitékot talaltak volna:
angiotenzin konvertal6 enzim inhibitorok, angiotenzin Il-antagonistak, béta-blokkoldk, diuretikumok,
antialdoszteronok, rovid- és hosszl hatasd nitratok, HMG CoA-reduktaz-gatldk, fibratok,
protonpumpa-gatlok, oralis antidiabetikumok, aszpirin és egyéb trombocita-aggregacid-gatld
gybgyszerek.

Gyermekek
Interakcios vizsgalatokat csak felnottek kdrében végeztek.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes ndk

A fogamzoképes néknek a kezelés alatt megfelel6 fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk (lasd
4.3 pont).

Terhesség

Az ivabradin terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezesre.



Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak. Ezen kisérletek soran embriotoxikus és
teratogén hatasokat mutattak ki (lasd 5.3 pont). A potencialis human kockézat ismeretlen. Emiatt az
ivabradin adasa terhesség idején ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Szoptatas
Az allatkisérleti adatok szerint az ivabradin kivalasztddik az anyatejjel. Emiatt az ivabradin adasa

szoptatas idején ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Azoknak a néknek, akiknek ivabradin-kezelésre van
szlkséguk, abba kell hagyniuk a szoptatast, és mas médszert kell valasztaniuk csecsemdjiik
taplalasara.

Termekenység
Allatkisérletekben nem igazoltak a him vagy néstény termékenységre kifejtett hatasokat (lasd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
kepessegekre

Az ivabradin gépjarmiivezetdi képességeket befolyasold hatasat értékeld, egészséges onkénteseken
vegzett, specifikus vizsgalatok soran nem tapasztaltak a gépjarmiivezet6i képesség megvaltozasat.
Mindazonaltal, a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok szerint eléfordultak esetek, amikor 14tési
tinetek miatt kdrosodtak a vezetési képességek. Az ivabradin atmeneti fényfelvillanasi jelenséget —
nagyrészt foszféneket — valthat ki (lasd 4.8 pont). Gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor az
ilyen fényfelvillanasi jelenség el6forduldsara szdmitani kell, kiilondsen éjszakai vezetéskor, amikor a
fényerdsség hirtelen megvaltozhat.

Az ivabradin nem befolyasolja a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az ivabradin hatasait klinikai vizsgalatok kdzel 45 000 résztvevéjén tanulmanyoztak.

Az ivabradin leggyakoribb mellékhatésai, a fényfelvillanasi jelenségek (foszfének) és a bradycardia,
dozistiigglk és dsszefiiggésben allnak a gyogyszer farmakologiai hatasaival.

Mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A klinikai vizsgalatok soran a kovetkezé mellékhatasokat jelentették, melyek az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(>1/100 -<1/10); nem gyakori (>1/1000 -<1/100); ritka (>1/10 000-<1/1000); nagyon ritka

(<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszer Gyakorisag Preferalt kifejezés
Vérképzdszervi és Nem gyakori Eosinophilia
nyirokrendszeri betegségek és
tlnetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Nem gyakori Hyperuricaemia
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Fejfajas, altalaban a kezelés els6
tlnetek honapjéban.
Szédiilés, feltehetden a bradycardiaval
Osszefliggésben
Nem gyakori* Ajulas, feltehetden a bradycardiaval
Osszefliggésben
Szembetegségek és szemészeti | Nagyon gyakori Fényfelvillanasi jelenségek (foszfének)
tlinetek Gyakori Homalyos latas
Nem gyakori* Diplopia
Lataskarosodas




A ful és az egyensuly-érzékelé | Nem gyakori Vertigo
szerv betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel Gyakori Bradycardia
kapcsolatos tunetek Els6foku AV-blokk (megnyult PQ tavolsag
az EKG-n)
Kamrai extrasystolék
Pitvarfibrillacio
Nem gyakori Palpitatio, supraventricularis extrasystolék
Nagyon ritka I1. foki AV-blokk, I11. foki AV-blokk
Sick Sinus szindroma
Erbetegségek és tiinetek Gyakori Kontrollalatlan vérnyomas
Nem gyakori* Hypotensio, feltehetéen a bradycardiaval
Osszefliggésben
Légzorendszeri, mellkasi és Nem gyakori Nehézlégzés
mediastinalis betegségek és
tlnetek
Emésztorendszeri betegségek ¢s | Nem gyakori Hanyinger
tlnetek Székrekedés
Hasmenés
Hasi fajdalom*
A bdr és a bor alatti szovet Nem gyakori* Angiooedema
betegségei és tlinetei Borkiiités
Ritka* Erythema
Pruritus
Urticaria
A csont- és izomrendszer, Nem gyakori Izomgoresok
valamint a kdt6szovet betegségei
és tlnetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Nem gyakori* Gyengeség, feltehetéen a bradycardiaval
helyén fellépd reakciok Osszefliggésben
Faradtsag, feltehetden a bradycardiaval
Osszefliggésben
Ritka* Rosszullét, feltehetéen a bradycardiaval
Osszefliggésben
Laboratoriumi és egyéb Nem gyakori Emelkedett kreatininszint a vérben
vizsgalatok eredményei QT-szakasz megnyuldsa az EKG-n

* A spontan jelentésekbol szarmazo nemkivanatos események gyakorisaga a klinikai vizsgalatokbol

szamolva

Kiemelt mellékhatdsok leirdsa

Fényfelvillanasi jelenségeket (foszfének) jelentettek a betegek 14,5%-andl jelentették, leirasa szerint
atmeneti, er0s fényhatas a latotér koriilirt teriiletén. Kivaltd okként rendszerint a fényerdsség hirtelen
valtozasa szerepel. A foszféneket fényudvarként, szétes6 képekként (stroboszkop- vagy kaleidoszkop-
szerl hatas), élénk, szines fényekként vagy tobbszoros képekként (retina perzisztencia) is leirhatjak. A
foszfének elso jelentkezése altalaban a kezelés elso két honapjara tehetd, majd a jelenség ismétlodden
visszatérhet. A foszfének erdsségét enyhe vagy kozepes intenzitastinak irtak le. A kezelés alatt vagy
utan a foszfének minden esetben megsziintek, nagy résziik (77,5%) mar a kezelés alatt. A foszfének
miatt a betegek kevesebb, mint 1%-a valtoztatta meg napi életvitelét vagy hagyta abba a kezelést.

Bradycardiat a kezeltek 3,3%-anal, kiilonosen a kezelés els6 2-3 honapjéban jelentettek. A betegek
0,5%-anal sulyos bradycardiat észleltek, 40/perc vagy ez alatti szivfrekvenciaval.

A SIGNIFY vizsgalatban az ivabradinos csoportban 5,3%-ban, mig a placebo-csoportban 3,8%-ban
észleltek pitvarfibrillaciot. Az 6sszes, legalabb harom hdonapig tartd Fazis I1/111-as kettds vak
kontrollalt vizsgalatban részt vett tébb mint 40 000 beteg adatainak egyttes elemzése soran a
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pitvarfibrillacio el6fordulasi gyakorisaga 4,86% volt az ivabradinnal kezelt betegek korében,
Osszehasonlitva a kontroll betegek kérében mutatkozo6 4,08%-kal, ami alapjan a relativ hazéard 1,26,
95% CI [1,15-1,39].

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatésok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni.

Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az alabbi elérhet6ségek valamelyikén keresztiil: Magyarorszag, Orszagos Gyogyszerészeti €s
Elelmezés-egészségiigyi Intézet, postafiok 450, H-1372 Budapest. Honlap: www.ogyei.gov.hu.

4.9 Tuladagolas

Tinetek
A taladagolés sulyos és tartds bradycardia kialakulasahoz vezethet (lasd 4.8 pont).

Kezelés

A sllyos bradycardiat arra specializalddott osztalyon, tiinetileg kell kezelni. Amennyiben a
bradycardiat rossz hemodinamikai tolerancia kiséri, az intravénas béta-receptor-stimulalé
gyogyszerekkel, példaul izoprenalinnal térténd tiineti kezelést mérlegelni lehet. Sziikség esetén,
id6legesen pacemakert lehet alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szivre hatd szerek, egyéb szivgyogyszerek, ATC-kod: CO1EB17

Hatasmechanizmus

Az ivabradin kizarélag szivfrekvencia-csokkent6 készitmény, szelektiv és specifikus gatldja a
kardialis pacemaker-sejtek Is-aramanak, amely a szinuszcsomé spontén diasztolés depolarizaciojat
kontrollalja, és szabalyozza a szivfrekvenciat. Kardialis hatasai szinuszcsomoé-specifikusak, nem hat a
pitvaron bellli, pitvar-kamrai vagy az intraventrikularis vezetési idére, sem a myocardium
kontraktilitasara vagy a kamrai repolarizaciora.

Az ivabradin kolcsdnhatasba léphet a retina I,-aramaval is, amely nagyban hasonlit a sziv I+-
aramahoz. Az er6s fényingerek hatasara bekovetkez6 retinalis valasz leroviditésével részt vesz a
latopalyan beliil, a temporalis lebenyben zajlo képfelbontasban. Kivalté okként széba jovo
koriilmények ko6zott (példaul a fényerd gyors valtozasakor) az ivabradin részlegesen gatolja az I-
aramot, ami alapja lehet a betegek altal alkalomszertien tapasztalt fényfelvillanas jelenségeknek. Ezek
a fényfelvillanas jelenségek (foszfének) leirasuk szerint a latotér koriilirt teriiletén jelentkezd
atmeneti, erds fényhatasok (lasd 4.8 pont).

Farmakodindmias hatasok

Az ivabradin f6 farmakodinamias tulajdonsaga emberek esetén a szivfrekvencia specifikus,
dozistiiggd csokkentése. A napi kétszer, akar 20 mg-ig emelt adagok mellett bekovetkezo
szivfrekvencia-csokkenés elemzése egy platoeffektus irdnyaba mutaté trend kialakulasat jelezte, ami
egybevag a 40/perc alatti sulyos bradycardia kockazatanak csokkenésével (lasd 4.8 pont).

A szokasos ajanlott adag alkalmazésakor a szivfrekvencia-csokkenés nyugalomban és
mozgasterheléskor is megkozelitéleg 10/perc volt. Ez a sziv munkaterhelésének és a myocardium
oxigénfelhasznalasanak mérséklodéséhez vezet.



Az ivabradin nem befolyasolja az intracardialis ingeruletvezetést, a kontraktilitast (nincs negativ

inotrop hatésa) és a kamrai repolarizaciot sem:

- Az elektrofizioldgiai klinikai vizsgalatokban az ivabradin nem befolyasolta az atrioventrikularis
vagy az intraventrikularis vezetési id6t vagy a korrigalt QT-id6t;

- bal kamra-diszfunkcio fennallasakor (30-45% koz6tti bal kamrai ejekcios frakcid (LVEF)
esetén) az ivabradin semmilyen negativ hatast nem fejtett ki az LVEF-re.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az ivabradin antianginas és antiischaemias hatasat 6t kettGs-vak, randomizalt vizsgalatban
tanulmanyoztak (kézuluk harmat placebo-kontrollal végeztek, egyet atenolollal, egyet pedig
amlodipinnel vetettek dssze). A vizsgalatokba dsszesen 4111, kronikus stabil angina pectorisban
szenvedb beteget vontak be, akik koziil 2617-en kaptak ivabradint.

Az ivabradin napi kétszer 5 mg-os adagjarol kimutattak, hogy a terheléses vizsgalat paramétereit
3-4 hetes kezelés utan hatasosan befolyasolja. A hatékonysagot a napi kétszer 7,5 mg-os adaggal is
megerdsitették. A napi kétszer 5 mg-os adag esetében az atenolollal végzett referencia-kontrollos
vizsgalatban tovabbi kedvezo hatast allapitottak meg: a terhelhetéség teljes ideje a napi kétszer

5 mg-os adag egy honapos alkalmazésa utan kérulbeldl 1 perccel névekedett, s tovabbi, kozel

25 masodperces javulast irtak le az ezt kovetd harom honapos periddusban, forszirozott titralassal
napi kétszer 7,5 mg-ig novelt dozis mellett. Ebben a vizsgalatban az ivabradin antianginas és
antiischaemias el6nyeit a 65 éves és idésebb betegek korében is megerdsitették. A napi kétszer 5 és
7,5 mg-os adag a terheléses vizsgalat paramétereire (a terhelhetdség Osszidejét, az angina
jelentkezéséig, illetve az 1 mm-es ST-depresszié kialakulasaig eltelt id6t) gyakorolt hatékonysaga a
vizsgélatok soran egyenletesnek bizonyult, és az anginds rohamok el6fordulasi aranyanak koriilbeliil
70%-0s csokkenésével jart. Az ivabradin napi kétszeri adagolasi protokollja 24 6ran at egységes
hatékonysagot biztositott.

Egy 889 betegen végzett, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatban a napi egyszer 50 mg atenolol
mellé adott ivabradin a gydgyszerhatds minimuman (a szajon at torténd bevétel utan 12 oraval) additiv
hatast mutatott a terheléses vizsgalat minden paramétere esetén.

Egy 725 betegen végzett, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatban az ivabradin a napi egyszeri
10 mg amlodipinnel val6 egylttadas esetén nem mutatott additiv hatast a gydgyszerhatas minimuman
(sz4jon at torténd bevétel utdn 12 oraval), mig a gyogyszerhatas csticsan (szajon at torténd bevétel
utan 3-4 oraval) tovabbi hatékonysagrol szamoltak be.

Egy 1277 péciens részvételével végzett randomizalt, placebo-kontrollos klinikai vizsgélatban az
ivabradin esetében statisztikailag szignifikans mértékii additiv terapids hatasossagot (meghatarozasa
szerint az anginas rohamok szdmanak legalabb heti 3-mal torténé csokkenése, és/vagy terheléses
vizsgalat soran az 1 mm-es ST-depresszi6 kialakulasaig eltelt id6 legalabb 60 masodperccel torténd
megnyulasa) tapasztaltak a napi egyszeri 5 mg amlodipin vagy napi egyszeri 30 mg nifedipin GITS
(gastrointestinal therapeutic system — gasztointesztinalis terapias rendszer, nyujtott/allando sebességii
hat6anyagleadas) hatasan feliil a gydgyszerhatas minimuman (az ivabradin szajon at torténd bevétele
utan 12 oraval), a 6 hetes kezelési id6szak teljes hosszaban (OR = 1,3, 95% CI [1,0-1,7]; p=0,012). A
terheléses vizsgalatra vonatkoz6 masodlagos végpontok tekintetében az ivabradin a gydgyszerhatas
minimuman nem mutatott additiv hatasossagot, a gydgyszerhatas csucsan (szajon at torténd bevételt
kovetben 3-4 Oraval) azonban additiv hatas volt igazolhato.

Az ivabradin hatésa teljes mértékben fennmaradt a hatékonysagi vizsgalatok 3-4 hdnapos kezelési
periddusai alatt. Nem tapasztaltak sem a kezelés alatt kialakul6 farmakoldgiai toleranciara
(hatasvesztésre), sem a kezelés hirtelen megszakitasa utani rebound reakciéra utalé bizonyitékot. Az
ivabradin antianginas €s antiischaemias hatdsa a szivfrekvencia dozisfiiggd csokkenésével és a ,,rate-
pressure product” (a szivfrekvencia és a szisztolés vérnyomasérték szorzata) jelentds, nyugalomban
és terheléskor is kimutatott mérséklodésével fliggott 6ssze. A vérnyomasra €s a periférias vaszkularis
rezisztenciara gyakorolt hatasa csekély és klinikailag jelentéktelen volt.
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A szivfrekvencia tartos csokkenését figyelték meg az ivabradinnal legalabb egy évig kezelt betegeken.
(n=713). Glikdz- vagy lipidanyagcserét befolyasold hatast nem észleltek.

Az ivabradin antianginas és antiischaemias hatasa a diabeteses betegeknél (n=457) is fennéllt, a
biztonsagi profilja a teljes populacidééval megegyezo volt.

Egy nagy végpontvizsgalatot, a BEAUTIFUL-t 10 917 olyan koszoruér-betegségben és balkamra
diszfunkcioban (LVEF<40%) szenvedd beteg részvételével folytattak le, akik teljesen optimalis
hattérkezelésben részesiiltek, és a betegek 86,9%-a kapott béta-blokkolokat. A 6 hatasossagi
kritérium a kardiovaszkularis halalozés, az akut myocardialis infarctus miatti hospitalizacié vagy a
szivelégtelenség megjelenése, ill. rosszabbodasa miatti hospitalizacié 6sszessége volt. A vizsgalat az
elsédleges kompozit végpont aranyat tekintve nem mutatott kiilonbséget az ivabradin-csoport és a
placebo-csoport kdzott (relativ kockézat ivabradin : placebo 1,00, p=0,945).

A randomizaciokor tiinetekkel biré anginas betegeknek egy post-hoc alcsoportjaban (n=1507) nem
észleltek a kardiovaszkularis halalozasra, ill. akut MI vagy a szivelégtelenség miatti hospitalizaciora
utal6 biztonsagossagi jeleket (ivabradin 12,0%, placebo 15,5%, p=0,05).

Egy nagy végpontvizsgalatot, a SIGNIFY-t 19 102, klinikai szivelégtelenség nélkili (LVEF > 40%)
szivkoszortaér betegségben szenvedd, teljes optimalis hattérkezelésben részesiild beteg részvételével
folytattak le. Az elfogadott adagolasnal magasabb dézisokat alkalmaz6 terapias tervet hasznaltak
(kezd6 dozis 7,5 mg naponta kétszer (5 mg naponta kétszer, ha az életkor > 75 év) napi kétszer

10 mg-ig titralva). A f6 hatasossagi kritérium a kardiovaszkularis haldlozas vagy a nem halalos
myocardialis infarctus 6sszessége volt. A vizsgalat az elsédleges kompozit végpont (PCE) aranyat
tekintve nem mutatott killénbséget az ivabradin-csoport és a placebo-csoport kézétt (relativ kockazat
ivabradin/placebo 0,08, p=0,197. Az ivabradin-csoportban a betegek 17,9%-anél jelentettek
bradycardiat (a placebo-csoportban a betegek 2,1%-anal). A vizsgalat alatt a betegek 7,1%-a kapott
verapamilt, diltiazemet vagy erés CYP3A4-inhibitort.

A PCE tekintetében kis, statisztikailag szignifikans ndvekedést figyeltek meg az anginas betegek elére
meghatarozott, kiindulaskor CCS ll-es vagy magasabb stadiumu alcsoportjaban (n=12 049) (éves
arany 3,4% versus 2,9%, relativ kockazat ivabradin/placebo 1,18, p=0,018), nem Ugy az 6sszes
anginéas beteg CCS stadium >1 alcsoportjaban (n=14 286) (relativ kockazat ivabradin/placebo 1,11,
p=0,110).

A vizsgalat soran az elfogadottnal magasabb dézisok hasznélata nem magyarazta teljesen ezeket az
eredményeket.

A SHIFT-vizsgalat egy nagy, multicentrikus, nemzetkozi, randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos
végpontvizsgalat volt, melyet 6505 feln6tt, NYHA IL-1V. stddiumd, stabil, kronikus (legalabb 4 hete
fennalld) szivelégtelenségben (CHF) szenvedd beteg részvételével folytattak le, akik bal kamrai
ejekcios frakcidja csokkent volt (LVEF <35%) és nyugalmi szivfrekvencidjuk >70/perc volt.

A betegek standard kezelésben részesiltek, ami tartalmazott béta-blokkolokat (89%), ACE-gatlokat
illetve angiotenzin Il antagonistakat (91%), diuretikumokat (3%) és antialdoszteronokat (60%). Az
ivabradin-csoportban a betegek 67%-at napi kétszer 7,5 mg-mal kezelték. Az atlagos kovetési idd
22,9 honap volt. Az ivabradin-kezelés mellett a szivfrekvencia a kiindulasi 80/perces értékrél
atlagosan 15/perccel csdkkent. Az ivabradin- és a placebo-karok kozotti szivfrekvencia-kiilonbség a
28. napon 10,8/perc, a 12. hdnapban 9,1/perc, mig a 24. honapban 8,3/perc volt.

Héarom hdnappal a kezelés megkezdése utan a vizsgalat 18%-os, klinikailag és statisztikailag is
szignifikans relativ kockazatcsokkenést mutatott az elsédleges kompozit végpontban, a sziv- €s
érrendszeri halalozéasban és a szivelégtelenség rosszabbodasa miatti hospitalizacioban (relativ hazard:
0,82, 95% CI [0,75;0,90] — p <0,0001). Az abszolut kockazat csokkenése 4,2%-os volt. Az elsédleges
végponton megmutatkozo eredmény elsdsorban a szivelégtelenségnek tudhato be: a szivelégtelenség
rosszabbodasa miatti hospitalizacio abszollt kockazata 4,7%-kal, mig a mortalitasé 1,1%-kal
csokkent.

11



A kezelés hatasa az els6dleges kompozit végpontra, annak Gsszetevoire és a masodlagos végpontokra

Ivabradin Placebo Relativ hazard p-értek
(N=3241) (N=3264) [95% CI]
n (%) n (%)
Elsddleges kompozit végpont 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75; 0,90] | <0,0001
Osszetevok:
- kardiovaszkularis (CV) halédlozas | 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] 0,128
- szivelégtelenség rosszabbodasa 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001
miatti hospitalizacio
Egyéb, masodlagos végpontok:
- Osszhalélozas 503 (15,52) |552 (16,91) 0,90[0,80; 1,02] |0,092
- Szivelégtelenség miatti halalozas |113 (3,49) 151 (4,63) 0,7410,58;0,94] 0,014
- Osszes hospitalizacio 1231 (37,98) |1356 (41,54) 0,89 [0,82;0,96] {0,003
- CV ok miatti hospitalizacio 977 (30,15) | 1122 (34,38) 0,85[0,78;0,92] |0,0002

Az els6dleges végpont csokkenése kdvetkezetesen fiiggetlennek mutatkozott a nemtél, NYHA
osztalyozastol, a szivelégtelenség ischaemids vagy nem ischaemias eredetétdl, és az anamnézisben

szereplé cukorbetegségt6l vagy magasvérnyomastol.

A betegek >75/perc szivirekvencidju alcsoportjaban nagyobb mértékii csokkenést figyeltek meg az
elsédleges kompozit végpontban, ami 24%-kal csokkent (relativ hazard: 0,76, 95% CI [0,68;0,85] —

p <0,0001), tovabba az egyéeb, masodlagos végpontokban, koztiik a barmely oku haldlozasban (relativ
hazard: 0,83, 95% CI [0,72;0,96] — p=0,0109) és a kardiovaszkularis halalozasban (relativ hazard:
0,83, 95% CI [0,71;0,97] — p=0,0166). Az ivabradin biztonsagossagi profilja ebben az alcsoportban
Osszhangban volt a teljes populacidoban megfigyelhetdvel.

A béta-blokkoldval kezelt betegek teljes csoportjara vetitve az elsddleges kompozit végpontokon

jelent6s hatas mutatkozott (relativ hazard: 0,85, 95% CI [0,76;0,94]). A betegek >75/perc
szivfrekvencidjl azon alcsoportjaban, akik az ajanlott céld6zisu béta-blokkol6 kezelésben is

részesiiltek, statisztikailag szignifikdns javulas nem volt megfigyelhetd sem az elsddleges kompozit
vegpont (relativ hazard: 0,97, 95% CI [0,74;1,28]), sem az egyéb, masodlagos végpontok teriiletén,
ide értve a szivelégtelenség rosszabbodasa miatti hospitalizaciot (relativ hazard: 0,79, 95% CI
[0,56;1,10]), vagy a szivelégtelenség miatti halalozast (relativ hazard: 0,69, 95% CI [0,31;1,53]).

A NYHA osztalyozas utolso feljegyzett értékeiben szignifikans javulas volt: 887 (28%) beteg javult
az ivabradinnal kezelt csoportban, szemben a placebo-csoport 776 (24%) betegével (p=0,001).

Gyermekek

Egy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgélatban 116, kronikus szivelégtelenségben
(CHF) és dilatativ cardiomyopathiaban (DCM) szenvedé gyermek (17 £6 6-12 honapos, 36 £6 1-3 év
kozotti és 63 f6 3-18 év kozotti életkor() részvételével az ivabradint az optimalis bazisterapia
kiegészitésekén vizsgaltak. 74 beteg kapott ivabradin-kezelést (2:1 arany). A kezd6é dozis naponta
kétszer 0,02 mg/ttkg volt a 6-12 hénapos gyermekeknél, 0,05 mg/ttkg az 1-3 év kozotti és a 40 kg
alatti testtomegti 3-18 év kozottieknél, illetve 2,5 mg/ttkg a 40 kg feletti testtomegii 3-18 év kozotti
pacienseknél. A dozist a terapias valasz alapjan médositottak az egyes csoportokban maximalisan
naponta kétszer 0,2 mg/ttkg, 0,3 mg/ttkg illetve 15 mg-ra. A vizsgalatban az ivabradint naponta
kétszer, belséleges folyadék vagy tabletta formajaban alkalmazték. Egy 24, egészséges felnott
részvételével végzett nyilt, randomizalt, két-periddusu, keresztezett elrendezésti vizsgalatban a
hatéanyag két formulaja kdzott nem talaltak farmakokinetikai szempontbdl kilonbséget. A 2-8 hetes
titralasi peridédus soran bradycardia nélkili 20%-os szivfrekvencia-csokkenést az ivabradint szed6
betegek 69,9%-nal értek el, mig a placebo-csoportban ez az arany 12,2% volt (esélyhanyados:

E=17,24, 95% CI [5,91; 50,30]).

A 20%-0s szivfrekvencia-csdkkenés elérését lehet6vé tev ivabradin ddzis sorrendben napi kétszer
0,13+0,04 mg/ttkg, 0,10+0,04 mg/ttkg és 4,1+2,2 mg volt az 1-3 éves, a 40 kg alatti 3-18 éves és a
40 kg feletti 3-18 éves korcsoportban. Az atlagos LVEF a 12. hdnapra az ivabradin-csoportban
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31,8%-r0l 45,3%-ra, mig a placebo-csoportban 35,4%-ro6l 42,3%-ra nétt. Javulas volt a NYHA
stadiumban az ivabradint szed6 betegek 37,7%-anal, szemben a placebo-csoport 25%-aval. Ezekben
az esetekben a javulas mérteke statisztikailag nem volt szignifikans. Egy év elteltével a
biztonsagossagi profil a feln6tt, kronikus szivelégtelenségben szenvedé betegeknél leirtakhoz hasonld
volt.

Az ivabradin hossz( tavl, novekedésre, pubertasra és altalanos fejlédésre kifejtett hatasait, illetve a
gyermekkorban alkalmazott ivabradin-kezelés hossz( tavi hatasossagat a kardiovaszkularis
morbiditas és mortalitas csokkentése tekintetében nem vizsgaltak.

Az Eurdpai Gydgyszerlgynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Procoralan
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél angina pectoris kezelésére vonatkozdan.
Az Eurdpai Gydgyszerlgynokség a 6 honapos kor alatti gyermekek esetén eltekint a Procoralan
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl kronikus szivelégtelenseg kezelésére
vonatkozodan.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Fizioldgias kortilmények kdzott az ivabradin gyorsan felszabadul a tablettdkbdl és nagymértékben
vizoldékony (>10 mg/ml). Az ivabradin az S enantiomer, in vivo nem mutattak ki biokonverzigjat. Az
ivabradin f6 aktiv metabolitja emberben a hatéanyag N-demetilalt szarmazéka.

Felszivodas és biohasznosulas

Az ivabradin gyorsan ¢és szinte teljes mértékben felszivodik szajon at torténd alkalmazasakor,
plazmabeli cstcskoncentraciojat tres gyomor esetén kortlbelil 1 6ra alatt éri el. A filmtabletta
abszollt biohasznosulasa a bélben és a majban zajlo first-pass effektus miatt 40% korli.

Az étkezés a felszivodast megkozelitéleg 1 Oraval késlelteti, a plazmaexpoziciot pedig 20-30%-kal
noveli. Az expozicio egyének kdzotti variabilitdsanak csokkentése érdekében a tablettat étkezés
kdzben ajanlott bevenni (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

Az ivabradin megkdozelitéleg 70%-ban kotédik a plazmaproteinekhez, és a steady state kialakulasakor
a megoszlasi térfogat megkozeliti a 100 I-t. A tartds alkalmazas utdni maximalis plazmakoncentracid
az ajanlott, napi kétszer 5 mg-os adag mellett 22 ng/ml (CV=29%). Az atlagos plazmakoncentracio a
steady state esetén 10 ng/ml (CV=38%).

Biotranszformacio

Az ivabradin a majban és a belekben oxidacio6 utjan, nagy mertékben metabolizalodik, kizarolag a
citokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzimen keresztiil. F6 aktiv metabolitja a hatdbanyag N-demetilalt
szarmazéka (S 18982 ), amely a kiindulasi vegytilethez képest 40%-0s expozicidt jelent. Az aktiv
metabolit biotranszforméacidjaban szintén a CYP3A4 enzim vesz részt. Az ivabradin CYP3A4-
affinitasa kicsi, nem mutat klinikailag jelentés CYP3A4 indukcidt vagy -gatlast, igy nem valoszindi,
hogy modositand a CYP3 A4 szubsztrat metabolizmusat vagy a plazmakoncentraciot. Az enzim erds
inhibitorai és indukaloi épp ellenkezdleg, jelentésen befolyasolhatjak az ivabradin
plazmakoncentracigjat (lasd 4.5 pont).

Eliminacio

Az ivabradin atlagos felezési ideje a plazméaban 2 6ra (az AUC 70-75%-a), effektiv felezési ideje

11 ora. Teljes clearance-e kortlbelll 400 mi/perc, a vese-clearance 70 ml/perc korili. A metabolitok
kivalasztasa a széklettel és a vizelettel, hasonld mértékben torténik. A vizelettel valtozatlan formaban
korulbelll az orélis adag 4%-a urdl.

Linearitads/non-linearitas
Az ivabradin kinetikaja a 0,5-24 mg-os (oralis) dézistartomanyban linearis.
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Specialis populaciok

- Id6sek: nem irtak le farmakokinetikai (AUC és Cax) kiilonbségeket az id6sek (>65 évesek) és a
nagyon id6sek (>75 évesek) esetében az atlagpopulaciohoz képest (lasd 4.2 pont).

- Veseelégtelenségben szenvedék: a vesekarosodas (15 és 60 ml/perc kozotti kreatinin-clearance)
ivabradinra gyakorolt farmakokinetikai hatasa minimalis, ami azzal fligg 6ssze, hogy az
ivabradin és f6 metabolitja, az S 18982 vese-clearance-e csak kis részét (korilbelll 20%-at)
teszi ki a teljes eliminacidnak (lasd 4.2 pont).

- Majkarosodasban szenvedOk: enyhe majkarosodasban szenvedd betegekben (7-es Child-Pugh-
pontszamig) az ivabradin nem kotott frakcidjanak és f6 aktiv metabolitjanak AUC-je kb.
20%-kal volt nagyobb, mint a norméalis majmiikodésiti egyénekben. A mérsékelt
majkéarosodasban szenvedd betegek esetében a kdvetkeztetések levonasahoz nem all
rendelkezésre elegendd adat. A sulyos majkarosodasban szenveddkre vonatkozéan nem all
rendelkezésre adat (lasd 4.2 és 4.3 pontok).

- Gyermekek: Az ivabradin farmakokinetikai profilja a 6 honap és18 év kdzotti életkoru,
kronikus szivelégtelenségben szenvedd gyermekgyogyéaszati betegek esetében az életkoron és
testtomegen alapuld titralasi séma alkalmazasa esetén hasonlo a felndtteknél leirt
farmakokinetikai tulajdonsagokkal.

Farmakokinetikai/farmakodinamikai (PK/PD) dsszefliggések

A PK/PD 0sszefliggések elemzése soran kimutattak, hogy a szivfrekvencia csokkenése aranyos az
ivabradin és az S 18982 plazmakoncentracié ndvekedésével, napi kétszeri 15-20 mg-os adag mellett.
Nagyobb dozis esetén a szivfrekvencia csokkenése mar nem aranyos az ivabradin
plazmakoncentracidjaval és platoérték elerése felé tart. Nagy ivabradin-koncentraciok mellett, ami
akkor fordul el6, ha a CYP3A4 enzim erds gatloival egyidejiileg adjak, a szivfrekvencia rendkivili
mértékben lecsokkenhet, mig ennek kockazata a CYP3A4 enzim kdzepesen erds gatldoi mellett kisebb
(lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont). Az ivabradinra vonatkoz6 PK/PD 0sszefliggés a 6 honap és 18 év kozotti
életkoru, kronikus szivelégtelenségben szenvedd gyermekgyogyéaszati betegeknél hasonlé a
felndtteknél leirt PK/PD Osszefiiggéssel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi — vizsgalatokbodl szarmazo6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény emberen val6 alkalmazésakor kiilonds veszély nem varhatd. A him és néstény
patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatok nem mutattak ki fertilitast befolyasolé hatast.
Vemhes allatokat az organogenezis szakaban kozel terapias expoziciot jelentd dozissal kezelve a
patkany magzatoknal a szivhibak nagyobb incidenciajat, nyulaknal pedig kis szdmban ectrodactylias
magzatokat észleltek.

Ivabradinnal (napi 2, 7 vagy 24 mg/kg-os adag) egy éven at kezelt kutyakon a retina miitkdésének
reverzibilis zavarat figyelték meg, az ocularis struktarak karosodasa nélkil. Ezek az adatok
megfelelnek az ivabradin farmakolégiai hatasanak, amelynek alapja az ivabradin és retina
hiperpolarizécio aktivalta I,-araménak kolcsdnhatasa, mely nagyfokd hasonlésagot mutat a kardialis
pacemaker-sejtek l¢-aramaval.

Egyéb, hosszu tava ismételt dozis- és a karcinogenitasi vizsgalatok nem tartak fel klinikailag jelent6s
eltéréseket.

A kornyezeti artalmak értékelése (ERA)

Az ivabradinnal kapcsolatos kdrnyezeti artalmak értékelését az ERA-ra vonatkozo europai
irdnyelvekkel 6sszhangban végezték.

Ezeknek az értékeléseknek az eredmeényei alatamasztjak az ivabradin kdrnyezeti artalmainak hianyat
és azt, hogy az ivabradin nem jelent veszélyt a kérnyezetre nézve.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mag

Laktdz-monohidréat

Magnézium-sztearat (E 470 B)
Kukoricakeményitd

Maltodextrin

Vizmentes kolloid szilicium dioxid (E 551)
Filmbevonat

Hipromell6z (E 464)

Titan-dioxid (E 171)

Makrogol 6000

Glicerin (E 422)

Magnézium-sztearat (E 470 B)

Séarga vas-oxid (E 172)

Voros vas-oxid (E 172)

6.2 Inkompatilibitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3év.

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Al/PVC buborékcsomagolas, kartondobozban.
Csomagolasi egységek

14, 28, 56, 84, 98, 100 vagy 112 darab filmtablettat tartalmazo naptaros csomagolasban.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiildnleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/316/008-014
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2005.0ktdber 25.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2010. oktober 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA : 2015. marcius 25.

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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