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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ivabradine Mylan 5 mg filmom obalen¢ tablety
Ivabradine Mylan 7,5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ivabradine Mylan 5 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalen4 tableta obsahuje 5 mg ivabradinu (¢o zodpoveda 5,961 mg ivabradinu vo forme
oxalatu).

Ivabradine Mylan 7.5 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 7,5 mg ivabradinu (o zodpoveda 8,941 mg ivabradinu vo
forme oxalatu).

Ivabradine Mylan 5 mg filmom obalen¢ tablety
Pomocn4 latka so zndmym u¢inkom: jedna filmom obalen4 tableta obsahuje 70,965 mg bezvodej
laktozy.

Ivabradine Mylan 7,5 mg filmom obalené tablety
Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: jedna filmom obalena tableta obsahuje 106,449 mg bezvodej
laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.
Ivabradine Mylan 5 mg filmom obalené tablety

Z1té, okrahle (6,0 mm), filmom obalené tablety s oznaenim ,,5” na jednej strane tablety a deliacou
ryhou na druhej strane.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

Ivabradine Mylan 7,5 mg filmom obalené tablety
OranzovozIté, okruhle (6,5 mm), bikonvexné, filmom obalené tablety s oznacenim ,,7,5” na jedne;j
strane tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka lie¢ba chronickej stabilnej anginy pectoris

Ivabradin je indikovany na symptomaticku liecbu chronickej stabilnej anginy pectoris u dospelych

s koronarnou chorobou srdca s normalnym sinusovym rytmom a srdcovou frekvenciou > 70 tiderov za

minutu. Ivabradin je indikovany:

- dospelym neschopnym tolerovat’ betablokatory alebo s kontraindikaciou na pouzivanie
betablokatorov
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- alebo v kombinacii s betablokatormi u pacientov nedostato¢ne kontrolovanych optimalnou
davkou betablokatorov.

Liecba chronického zlyhavania srdca

Ivabradin je indikovany pri chronickom zlyh&vani srdca NYHA trieda II az IV so systolickou
dysfunkciou, u pacientov so sinusovym rytmom, u ktorych je srdcova frekvencia > 75 uderov za
minutu, v kombinacii so §tandardnou lie¢bou vratane liecby betablokatormi, alebo ak je liecba
betablokatormi kontraindikovand alebo nie je tolerovana (pozri €ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Pre rézne davky st dostupné filmom obalené tablety obsahujiuce 5 mg a 7,5 mg ivabradinu.

Symptomaticka liecba chronickej stabilnej anginy pectoris

Odporuca sa, aby sa rozhodnutie zacat’ alebo titrovat’ liecbu uskuto¢nilo s moznostou postupnych
merani srdcovej frekvencie, EKG alebo 24-hodinového ambulantného monitorovania.

U pacientov mladsich ako 75 rokov zaciato¢na davka ivabradinu nema prekroc€it’ 5 mg dvakrat denne.
Po troch az styroch tyzdioch liecby, ak je pacient stale symptomaticky, ak je zaciato¢na davka dobre
tolerovana a ak pokojova srdcové frekvencia ostava nad 60 uderov za minitu, moze byt u pacientov
uzivajucich 2,5 mg dvakrat denne alebo 5 mg dvakrat denne, davka zvySena na d’al$iu vyssiu davku.
Udrziavacia davka nema prekrocit’ 7,5 mg dvakrat denne.

Ak pocas 3 mesiacov od zacatia lieCby nenastane zlepSenie priznakov anginy, liecba ivabradinom sa
ma prerusit’.

Navyse, ma sa zvazit’ preruSenie lieby, ak je symptomaticka odpoved nedostatocna a ked’ neddjde ku
klinicky vyznamnej redukcii pokojovej srdcovej frekvencie pocas troch mesiacov.

Ak sa pocas lieCby srdcova frekvencia znizuje pod 50 uderov za minutu (iderov/min) v pokoji, alebo
pacient ma priznaky spojené s bradykardiou ako zavraty, inava alebo hypotenzia, davka sa musi

Po znizeni davky sa ma srdcova frekvencia monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4). LiecCba sa musi prerusit’, ak
srdcova frekvencia ostava pod 50 uderov/min alebo ak napriek znizeniu davky pretrvavaju priznaky
bradykardie.

Liecba chronického zlyhavania srdca

Liec¢ba sa ma zacat’ len u pacientov so stabilnym zlyhavanim srdca. Odporaca sa, aby oSetrujtci lekar
mal skiisenosti s lie¢bou chronického zlyhéavania srdca.

Zvycajna odporucana zaciato¢na davka ivabradinu je 5 mg dvakrat denne. Po dvoch tyzdnoch lieCby
sa davka moze zvysit' na 7,5 mg dvakrat denne, ak pokojova srdcova frekvencia je trvalo nad

60 uderov za minatu, alebo znizit’ na 2,5 mg dvakrat denne (jedna polovica 5 mg tablety dvakrat
denne), ak pokojova srdcova frekvencia je trvalo pod 50 uderov za minutu, alebo v pripade priznakov
spojenych s bradykardiou ako zavrat, inava alebo hypotenzia. Ak je srdcova frekvencia medzi 50

a 60 uderov za minutu, davka 5 mg dvakrat denne ma byt’ zachovana.

Ak sa pocas liecby srdcova frekvencia znizuje trvalo pod 50 tiderov za minatu v pokoji alebo sa

u pacienta objavia priznaky spojené s bradykardiou, davka sa musi titrovat’ nadol na najblizsiu nizsiu
davku u pacientov uzivajucich 7,5 mg dvakrat denne alebo 5 mg dvakrat denne. Ak sa srdcova
frekvencia zvysuje trvalo nad 60 uderov za mintitu v pokoji, davka sa moze titrovat’ na najbliz§iu
vys$$iu davku u pacientov uzivajucich 2,5 mg dvakrat denne alebo 5 mg dvakrat denne.

Liec¢ba sa musi prerusit’, ak srdcova frekvencia je stale pod 50 tiderov za mintatu alebo priznaky
bradykardie pretrvavaju (pozri Cast’ 4.4).
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Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 75 rokov a star§ich sa ma zvazit’ nizSia zaciatocna davka (2,5 mg dvakrat denne,
t.j. jedna polovica 5 mg tablety dvakrat denne) pred titraciou davky nahor, ak je to nevyhnutné.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s renalnou insuficienciou a s klirensom kreatininu nad 15 ml/min nie je potrebnd ziadna
uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

O pacientoch s klirensom kreatininu pod 15 ml/min nie su k dispozicii ziadne tidaje. Ivabradin sa ma
preto pouzivat’ v tejto populacii s opatrnostou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna tprava davky. Pri pouziti
ivabradinu u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa ma postupovat’ opatrne. Pouzitie
ivabradinu je kontraindikované pacientom s tazkou hepatalnou insuficienciou, ked’ze v tejto populacii
nebol skimany a predpoklada sa znacné zvysenie systémovej expozicie (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ ivabradinu na lie¢bu chronického zlyhavania srdca u deti vo veku do 18 rokov
neboli stanovené.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 5.1 a 5.2, ale neumoznuju uviest’ odporicania na
davkovanie.

Spbsob podavania

Tablety sa musia uzivat’ peroralne dvakrat denne, t.j. jedna tableta rano a jedna tableta vecer, pocCas
jedla (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- Pokojova srdcova frekvencia pred liecbou menej ako 70 uderov za minttu

- Kardiogénny Sok

- Akutny infarkt myokardu

- Tazka hypotenzia (< 90/50 mmHg)

- Tazka hepatalna insuficiencia

- Syndréom chorého sinusu (sick sinus syndrome)

- Sinoatrialna blokada

- Nestabilné alebo akutne zlyhanie srdca

- Pacienti s kardiostimulatorom (srdcova frekvencia navodena vylu¢ne kardiostimulatorom)

- Nestabilna angina pectoris

- AV blokada III. stupia

- Kombinacia so silnymi inhibitormi cytochromu P450 3A4, ako st azolové antimykotika
(ketokonazol, itrakonazol), makrolidové antibiotika (klaritromycin, erytromycin per os,
josamycin, telitromycin), inhibitory HIV proteazy (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon (pozri
Casti4.52a5.2)

- Kombinacia s verapamilom alebo diltiazemom, ktoré su stredne silné CYP3A4 inhibitory
s vlastnostami znizujicimi srdcovt frekvenciu (pozri Cast’ 4.5)

- Gravidita, laktacia a Zeny v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaji u€¢inni1 antikoncepciu (pozri
cast’ 4.6)
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Osobitné upozornenia

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

Ivabradin je indikovany iba na symptomaticku liecbu chronickej stabilnej anginy pectoris, pretoze
ivabradin nem4 prinos pri kardiovaskularnych prihodéach (napr. infarkte myokardu alebo
kardiovaskularnej smrti) (pozri Cast’ 5.1).

Meranie srdcovej frekvencie

Vzhl'adom na to, Ze srdcova frekvencia moze v priebehu ¢asu znacne kolisat, maju sa zvazit’
opakované merania srdcovej frekvencie, EKG alebo 24-hodinové ambulantné monitorovanie, pri
stanoveni pokojovej srdcovej frekvencie pred zacatim lieCby ivabradinom a u pacientov liecenych
ivabradinom, u ktorych sa zvazuje titracia. To sa tyka aj pacientov s nizkou srdcovou frekvenciou,
najmai ak sa srdcova frekvencia znizuje pod 50 uderov za minutu, alebo po znizeni davky (pozri
Cast’ 4.2).

Srdcoveé arytmie

Ivabradin nie je ¢inny v liecbe alebo prevencii srdcovych arytmii a pravdepodobne straca svoju
ucinnost’, ked’ vznikne tachyarytmia (napr. komorova alebo supraventrikularna tachykardia). Ivabradin
sa preto neodporuca pacientom s predsieniovou fibrilaciou alebo inymi srdcovymi arytmiami, ktoré
interferuju s funkciou sinusového uzla.

U pacientov liecenych ivabradinom je zvysené riziko vzniku predsietiove;j fibrilacie (pozri Cast’ 4.8).
Predsieniova fibrilacia je CastejSia u pacientov stibezne uzivajticich amiodardn alebo silné antiarytmika
triedy I. Odportca sa pravidelne klinicky monitorovat’ pacientov lie¢enych ivabradinom pre vyskyt
predsienove;j fibrilacie (trvalej alebo paroxyzmalnej), vratane monitorovania EKG, ak je to klinicky
indikované (napr. v pripade zhorSujlcej sa anginy pectoris, palpitacii, nepravidelného pulzu).

Pacienti maji byt informovani o prejavoch a priznakoch predsienovej fibrilacie a maji byt poucenti,
aby kontaktovali lekara, ak sa vyskytna.

Ak sa predsienova fibrilacia rozvinie pocas lieCby, ma sa starostlivo prehodnotit’ pomer prinosov

a rizik pokracovania liecby ivabradinom.

Pacienti s chronickym zlyhavanim srdca s poruchami intraventrikularneho vedenia (blokada lavého
ramienka, blokdda pravého ramienka) a ventrikuldrnou dyssynchréniou sa maji dékladne sledovat’.

Pouzitie u pacientov s AV blokdadou Il. stupnia
Ivabradin sa pacientom s AV blokadou II. stupnia neodporuca.

Pouzitie u pacientov s nizkou srdcovou frekvenciou

Liecba ivabradinom sa nesmie iniciovat’ u pacientov s pokojovou srdcovou frekvenciou pred liecbou
pod 70 uderov za minutu (pozri Cast’ 4.3).

Ak sa pocas liecby pokojova srdcova frekvencia stale znizuje pod 50 uderov/min, alebo ma pacient
priznaky spojené s bradykardiou ako zavraty, inava alebo hypotenzia, davka sa musi titrovat’ nadol,
alebo sa liecba musi prerusit’, ak pretrvava srdcova frekvencia pod 50 tderov/min alebo priznaky
bradykardie (pozri Cast’ 4.2).

Kombinacia s blokatormi vapnikovych kandlov

Stibezné uzivanie ivabradinu s blokatormi vapnikovych kanalov znizujicimi srdcovu frekvenciu, ako
su verapamil alebo diltiazem, je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5). Pri kombinacii ivabradinu

s nitratmi a dihydropyridinovymi blokatormi vapnikovych kanalov, ako je amlodipin, sa nezistili
problémy tykajuce sa bezpecnosti. Aditivna Ui¢innost’ ivabradinu v kombinéacii s dihydropyridinovymi
blokatormi vapnikovych kanalov nebola stanovena (pozri ¢ast’ 5.1).
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Chronické zlyhavanie srdca

Pred zvazovanim liecby ivabradinom musi byt’ zlyhavanie srdca stabilné. Ivabradin sa ma pouzivat’
s opatrnostou u pacientov so zlyhavanim srdca triedy IV podl'a funkénej klasifikacie NYHA
vzhl'adom na obmedzené mnozstvo udajov u tejto populacie.

Cievna mozgova prihoda
Pouzitie ivabradinu sa neodportaca ihned’ po cievnej mozgovej prihode, ked’ze nie su k dispozicii tdaje
pre takéto situdcie.

Zrakové funkcie

Ivabradin ovplyviiuje funkciu sietnice. Nie su ziadne dokazy o toxickom u¢inku ivabradinu na sietnicu,
alebo uc¢inkoch dlhodobej liecby ivabradinom dlhsej ako rok na funkciu sietnice (pozri Cast’ 5.1). Ak sa
vyskytne akékol'vek neocakavané zhorSenie zrakovej funkcie, ma sa zvazit’ prerusenie lieCby.

U pacientov s pigmentovou retinitidou sa mé postupovat’ opatrne.

Opatrenia pri pouzivani

Pacienti s hypotenziou

U pacientov s miernou az stredne t'azkou hypotenziou je dostupné obmedzené mnozstvo udajov,
a preto sa ma u tychto pacientov ivabradin pouzivat’ s opatrnost’ou. Ivabradin je kontraindikovany
pacientom so zavaznou hypotenziou (krvny tlak < 90/50 mmHg) (pozri Cast’ 4.3).

Fibrilacia predsieni — srdcové arytmie

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

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

Je potrebné vyhnut’ sa pouzitiu ivabradinu u pacientov s vrodenym syndromom QT alebo lie¢enych
liekmi predlzujticimi interval QT (pozri Cast’ 4.5). Ak je tato kombinacia nutna, je potrebné dosledné
kardialne monitorovanie.

ZniZenie srdcovej frekvencie, ktoré je sposobené ivabradinom, moZe vyvolat’ prediZenie intervalu QT,
¢o mdze viest' k vzniku zavaznych arytmii, najmé Torsade de pointes.

Pacienti s hypertenziou vyzZadujuci upravu liecby krvného tlaku

V skasani SHIFT viac pacientov zaznamenalo epizody zvySeného krvného tlaku pocas liecby
ivabradinom (7,1%) v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (6,1%). Tieto epizody sa vyskytli
najcastejSie kratko po zmene liecby krvného tlaku, boli prechodné a nemali vplyv na lie¢ebny G¢inok
ivabradinu. Ak dochadza k zmene lie¢by u pacientov s chronickym zlyhavanim srdca, ktori st lieceni
ivabradinom, krvny tlak sa ma sledovat’ vo vhodnych intervaloch (pozri Cast’ 4.8).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje laktozu, pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorbciou nesmu uzivat’ tento liek.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Subezné pouZitie sa neodporuca

S liekmi predlzujicimi interval QT

- Kardiovaskularne lieky predlzujtce interval QT (napr. chinidin, dizopyramid, bepridil, sotalol,
ibutilid, amiodaron).

- Nekardiovaskuldrne lieky predlzujuce interval QT (napr. pimozid, ziprasidon, sertindol,
meflochin, halofantrin, pentamidin, cisaprid, intravendzny erytromycin).

Stbeznému pouzitiu kardiovaskularnych a nekardiovaskularnych liekov predlzujtcich interval QT

s ivabradinom sa ma vyhnut, pretoze prediZenie intervalu QT mdzZe byt’ exacerbované znizenim
srdcovej frekvencie. Ak je tato kombinacia nevyhnutna, je potrebné dosledné kardialne monitorovanie
(pozri Cast’ 4.4).

Subezné pouZitie so zvySenou opatrnostou

Diuretika Setriace draslik (tiazidové diuretika a slu¢kové diuretika): hypokaliémia moze zvysit riziko
vzniku arytmie. Ked’ze ivabradin méze spdsobit’ bradykardiu, naslednd kombinacia hypokaliémie

a bradykardie je predisponujiicim faktorom pre vznik zavaznych arytmii, najmi u pacientov so
syndréomom dlhého intervalu QT, ¢i uz vrodenym alebo vyvolanym lie¢ivom.

Farmakokinetické interakcie

Cytochrom P450 344 (CYP3A4)

Ivabradin je metabolizovany vyhradne cez CYP3A4 a je vel'mi slabym inhibitorom tohto cytochromu.
Ukézalo sa, ze ivabradin neovplyviiuje metabolizmus a plazmatické koncentracie inych substratov
CYP3A4 (mierne, stredne silné a silné inhibitory). CYP3 A4 inhibitory a induktory sl nachylné
vzajomne posobit’ s ivabradinom a ovplyvnovat’ jeho metabolizmus a farmakokinetiku do klinicky
vyznamnej miery. Stadie liekovych interakcii preukazali, ze inhibitory CYP3A4 zvysuju plazmatické
koncentracie ivabradinu, zatial’ ¢o induktory ich znizuju. Zvysené plazmatické koncentracie ivabradinu
modzu byt spojené s rizikom nadmernej bradykardie (pozri Cast’ 4.4).

Kontraindikacie subezného pouzitia

Subezné pouzitie silnych inhibitorov CYP3A4, ako su azolové antimykotika (ketokonazol,
itrakonazol), makrolidové antibiotika (klaritromycin, erytromycin per os, josamycin, telitromycin),
inhibitory HIV protedz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Silné
inhibitory CYP3A4 ketokonazol (200 mg jedenkrat denne) a josamycin (1 g dvakrat denne) zvysili
strednt1 plazmaticku expoziciu ivabradinom 7- az 8-nasobne.

Stredne silné inhibitory CYP3A4: $pecifické stadie zamerané na interakcie u zdravych dobrovolnikov
a pacientov ukazali, Ze kombindacia ivabradinu s latkami znizujucimi srdcovu frekvenciu (diltiazem
alebo verapamil) viedla k zvySeniu expozicie ivabradinom (2- az 3-nasobné zvySenie v AUC)

a k d’alSiemu znizeniu srdcovej frekvencie o 5 iderov/min. Stibezné pouzitie ivabradinu s tymito
liekmi je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Subezné pouZitie sa neodporuca
Grapefruitovy dzus: expozicia ivabradinu sa dvojnasobne zvysila po si¢asnom podani grapefruitového
dzusu. Preto je potrebné vyhnut sa pitiu grapefruitového dzusu.

Subezné pouZitie so zvySenou opatrnostou

- Stredne silné inhibitory CYP3A4: subezné pouzitie ivabradinu s inymi stredne silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. flukonazol) mozno zvazit’ pri zaCiato¢nej davke 2,5 mg dvakrat
denne, a ak je pokojova srdcova frekvencia nad 70 iderov/min, s monitorovanim srdcovej
frekvencie.
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- Induktory CYP3A4: induktory CYP3A4 (napr. rifampicin, barbituraty, fenytoin, Hypericum
perforatum [ubovnik bodkovany]) mézu znizit’ expoziciu a G€inok ivabradinu. Subezné
pouzitie lieckov indukujucich CYP3A4 si méze vyZziadat’ upravu davky ivabradinu. Ukazalo sa,
ze kombinacia ivabradinu 10 mg dvakrat denne s 'ubovnikom bodkovanym znizuje AUC
ivabradinu o polovicu. Pouzivanie I'ubovnika bodkovaného sa ma pocas liecby ivabradinom
obmedzit.

Iné subezné pouzitie

Specifické §tadie lickovych interakcii nepreukazali klinicky vyznamny G&inok nasledujtcich liekov na
farmakokinetiku a farmakodynamiku ivabradinu: inhibitory protéonovej pumpy (omeprazol,
lanzoprazol), sildenafil, inhibitory HMG CoA reduktazy (simvastatin), dihydropyridinové blokatory
kalciovych kanalov (amlodipin, lacidipin), digoxin a warfarin. Okrem toho sa nezistil ziadny klinicky
vyznamny Ucinok ivabradinu na farmakokinetiku simvastatinu, amlodipinu, lacidipinu na
farmakokinetiku a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu a na farmakodynamiku kyseliny
acetylsalicylove;j.

V pilotnych klinickych skti§aniach III. fazy boli nasledujuce lieky bezne kombinované s ivabradinom
bez dokazov bezpecnostného rizika: inhibitory angiotenzin- konvertujuceho enzymu, antagonisty
angiotenzinu I, betablokatory, diuretika, antagonisty aldosteronu, kratkodobo a dlhodobo pdsobiace
nitraty, inhibitory HMG CoA reduktazy, fibraty, inhibitory proténovej pumpy, peroralne antidiabetika,
kyselina acetylsalicylova a d’alSie antiagregacné lieky.

Pediatricka populdcia
Interakéné stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Zeny v reproduk¢nom veku
Zeny v reprodukénom veku maju pocas lieCby pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.3).

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti ivabradinu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu. Tieto $tidie preukézali embryotoxické

a teratogénne Ucinky (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. Preto je ivabradin
kontraindikovany poc¢as gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Stadie na zvieratach naznaluju, Ze ivabradin sa vylu¢uje do mlieka. Preto je ivabradin
kontraindikovany poc¢as dojCenia (pozri Cast’ 4.3).

Zeny, ktoré potrebuju lie¢bu ivabradinom, musia ukongit’ dojéenie a vybrat’ iny spdsob vyzivy diet'ata.

Fertilita
Stadie na potkanoch nepreukézali ziadny vplyv na fertilitu samcov ani samic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bola uskuto¢nena Specificka stadia na postdenie mozného vplyvu ivabradinu na schopnost’ viest
vozidla u zdravych dobrovolnikov, v ktorej nebola preukdzana zmena schopnosti viest’ vozidla. Po
uvedeni lieku na trh vSak boli hlasené pripady zniZenej schopnosti viest’ vozidla kvoli zrakovym
priznakom. Ivabradin moze vyvolavat’ prechodné svetelné fenomény pozostavajuce hlavne z fosfénov
(pozri ¢ast’ 4.8). Mozny vyskyt takychto svetelnych fenoménov sa ma brat’ do uvahy pri vedeni
vozidla alebo obsluhovani strojov v situdciach, v ktorych sa mézu vyskytnit’ nahle zmeny v intenzite
svetla, obzvlast pocas vedenia vozidla v noci.

Ivabradin nema ziadny vplyv na schopnost’ obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce uc¢inky

Suhrn bezpeénostného profilu

Ivabradin bol skiimany v klinickych skuaSaniach zahtnajucich takmer 45 000 ucastnikov.
Najcastejsie neziaduce reakcie po ivabradine, svetelné fenomény (fosfény) a bradykardia, st zavislé od
davky a suvisia s farmakologickym uc¢inkom lieku.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas klinickych skusani boli zaznamenané nasledovné neziaduce reakcie a st usporiadané podla
nasledovnej frekvencie: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az
< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych

udajov).

Trieda orgdnovych systémov Frekvencia Uprednostitovany vyraz
Poruchy krvi a lymfatického Menej Casté Eozinofilia

systému

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Menej Casté Hyperurikémia

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy, obycajne pocas prvého
mesiaca liecby

Zavraty, pravdepodobne stvisiace
s bradykardiou

Menej Casté*

Synkopa, pravdepodobne suvisiaca
s bradykardiou

Poruchy oka

Velmi ¢asté

Svetelné fenomény (fosfény)

Casté

Rozmazané videnie

Menej Casté* Diplopia
ZhorSené videnie
Poruchy ucha a labyrintu Menej Casté Vertigo
Poruchy srdca a srdcovej Casté Bradykardia

éinnosti

AV blokada I. stupiia (na EKG predlzeny
interval PQ)

Komorové extrasystoly

Fibrilacia predsieni

Menej Casté

Palpitécie, supraventrikularne extrasystoly

Velmi zriedkavé

AV blokada 2. stupna, AV blokada 3.
stupna

Syndrém chorého sinusu

Poruchy ciev

Casté

Nekontrolovany krvny tlak

Menegj Casté*

Hypotenzia, pravdepodobne stvisiaca
s bradykardiou

Poruchy dychacej ststavy, Mene;j Casté Dychavi¢nost’

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho Mene;j Casté Nauzea

traktu Zapcha
Hnacka
Bolest’ brucha*

Poruchy koze a podkozného Menej Casté* Angioedém

tkaniva Vyrazka

Zriedkavé* Erytém

Pruritus
Urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

Svalové kice
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Trieda orgdnovych systémov Frekvencia Uprednostiiovany vyraz
Celkové poruchy a reakcie Menej Casté* Asténia, pravdepodobne stuvisiaca
v mieste podania s bradykardiou
Unava, pravdepodobne stivisiaca
s bradykardiou
Zriedkavé* Celkovy pocit choroby, pravdepodobne
suvisiaci s bradykardiou
Laboratérne a funkéné Mene;j Casté Zvysena hladina kreatininu v krvi
vySetrenia Predizeny interval QT na EKG

* Frekvencia vypocitana z klinickych skuSani, v ktorych boli neziaduce ucinky zaznamenané zo
spontannych hlaseni.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Svetelné fenomény (fosfény) boli hlasené u 14,5% pacientov, popisované ako prechodné zvysenie jasu
v ohranicenej oblasti zrakového pol'a. Zvycajne st vyvolavané nadhlymi zmenami v intenzite svetla.
Fosfény mozu byt taktiez popisované ako prstenec svetla (hal6 efekt), rozlozenie obrazu
(stroboskopické alebo kaleidoskopické efekty), farebné jasné svetld, alebo mnohopocetny obraz
(retinalna perzistencia). Nastup fosfénov sa vyskytuje zvycajne pocas prvych dvoch mesiacov liecby,
potom sa mbzu objavovat’ opakovane. Zvycajne sa zaznamenali fosfény so slabou az miernou
intenzitou. VSetky fosfény ustupili pocas liecby alebo po nej, vd¢sina z nich (77,5%) ustapila pocas
lieCby. V suvislosti s fosfénmi menej ako 1% pacientov zmenilo svoj bezny denny rezim alebo
prerusilo liecbu.

Bradykardia bola hlasena u 3,3% pacientov, najmi poc¢as prvych 2 az 3 mesiacov po zacati lieCby.
0,5% pacientov pocitilo tazku bradykardiu pod alebo rovna 40 iderom/min.

V skuSani SIGNIFY bola pozorovand predsiefiova fibrilacia u 5,3% pacientov uZivajtcich ivabradin
v porovnani s 3,8% v skupine s placebom. V zdruzenej analyze vSetkych dvojito zaslepenych
kontrolovanych klinickych sktsani fazy II/I11 trvajicich najmenej 3 mesiace zahfnajucich viac ako
40 000 pacientov bol vyskyt predsiefiovej fibrilacie 4,86% u pacientov liecenych ivabradinom

v porovnani s 4,08% v kontrolnej skupine, co zodpoveda pomeru rizika 1,26, 95% IS [1,15-1,39].

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Predavkovanie moze viest' k tazkej a prolongovanej bradykardii (pozri ¢ast’ 4.8).

Liecba

Tazké bradykardia sa ma liecit’ symptomaticky v Specializovanom zariadeni. V pripade bradykardie
s nedostato¢nou hemodynamickou toleranciou sa ma zvazit' symptomaticka liecba zahfnajuca

intravenozne podanie beta-sympatomimetika, ako je izoprenalin. Ak je to nutné, moze byt zavedena
docasna elektricka stimulécia srdca.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, in¢ kardiakd, ATC kod: COIEB17



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus ucinku

Ivabradin znizuje vylu¢ne srdcovu frekvenciu, selektivne a Specificky inhibuje srdcovy pacemakerovy
Iy prud, ktory riadi spontannu diastolicku depolarizaciu v sinusovom uzle a reguluje tym srdcovy
rytmus. Kardialne ucinky su $pecifické pre sinusovy uzol bez vplyvu na intraatrialne,
atrioventrikularne alebo intraventrikularne prevodové Casy, alebo bez vplyvu na kontraktilitu
myokardu alebo repolarizaciu komor.

Ivabradin moze tiez sucasne pdsobit’ na /i, prud v sietnici, ktory sa vel'mi podoba na srdcovy /r prad.
Podierl’a sa na do¢asnej zmene rozliSovacej schopnosti optického systému skratenim odpovede sietnice
na jasné svetelné podnety. Pri urcitych vyvolavajucich podnetoch (napr. nahle zmeny intenzity svetla)
spdsobuje parcialna inhibicia /, prudu ivabradinom svetelné fenomény, ktoré mézu pacienti
prilezitostne vnimat’. Svetelné fenomény (fosfény) st popisované ako prechodné zvysenie jasu

v ohranicenej oblasti zrakového pola (pozri Cast’ 4.8).

Farmakodynamicky G¢inok

Hlavnou farmakodynamickou vlastnost’ou ivabradinu u I'udi je Specifické znizenie srdcovej frekvencie
zavislé od davky. Analyza zniZenia srdcovej frekvencie s davkami do 20 mg dvakrat denne naznacuje
smer k plato efektu, ktory je v zhode so znizenym rizikom t'azkej bradykardie pod 40 iderov/min
(pozri Cast 4.8).
Pri beznych odporucenych davkach je zniZenie srdcovej frekvencie v pokoji a pocas zat'aze priblizne
10 uderov/min. To vedie k znizeniu pracovnej zat'aze srdca a spotreby kyslika myokardom. Ivabradin
neovplyviniuje intrakardialne vedenie, kontraktilitu (nema negativny inotropny ucinok) alebo komorova
repolarizaciu:
- v klinickych elektrofyziologickych $tidiach nemal ivabradin Ziadny uc¢inok na
atrioventrikularne alebo intraventrikularne prevodové Casy alebo korigované intervaly QT;
- u pacientov s dysfunkciou I'avej komory (ejekcna frakcia lavej komory (EF CK) medzi 30
a 45%) nemal ivabradin ziadny Skodlivy u¢inok na EF LK.

Klinickd u¢innost’ a bezpeénost’

Antianginozna a antiischemicka u¢innost’ ivabradinu bola hodnotena v piatich dvojito zaslepenych,
randomizovanych skuSaniach (tri verzus placebo, jedna verzus atenolol a jedna verzus amlodipin).
Tieto sktisania zahinali celkom 4 111 pacientov s chronickou stabilnou anginou pectoris,

z ktorych 2617 dostavalo ivabradin.

Ivabradin 5 mg dvakrat denne preukazal uc¢innost’ na parametre zat'azového testu v priebehu 3 az

4 tyzdiiov lie¢by. Uginnost’ bola potvrdend so 7,5 mg dvakrat denne. Okrem toho, aditivny u¢inok
davky nad 5 mg dvakrat denne bol stanoveny v referencnej kontrolovanej §tadii verzus atenolol:
celkové trvanie zataze v dobe miniméalneho G&inku lieku sa prediZilo o takmer 1 mintitu po jednom
mesiaci liecby s 5 mg dvakrat denne a d’alej sa zlepsilo o takmer 25 sekund po d’alSom 3-mesacnom
obdobi s cielenou titraciou na 7,5 mg dvakrat denne. V tomto skiiSani boli potvrdené antiangin6zne
a antiischemické u¢inky ivabradinu u pacientov vo veku 65 rokov alebo viac. U¢innost’ davky

5 a 7,5 mg dvakrat denne bola zhodna medzi jednotlivymi ski§aniami na parametre zat'azového testu
(celkové trvanie zat'aze, Cas do limitujlicej anginy, Cas do nastupu anginy a ¢as do vzniku depresie
segmentu ST o 1 mm) a bola spojena so znizenim vyskytu frekvencie anginéznych zachvatov

o priblizne 70%. Davkovaci rezim ivabradinu dvakrat denne priniesol rovnak( uc¢innost’ pocas

24 hodin.

V randomizovanom, placebom kontrolovanom skusani, v ktorom sa zii¢astnilo 889 pacientov
ivabradin pridavany k atenololu 50 mg raz denne preukazal aditivnu G¢innost’ na vSetky parametre
zatazového testu v dobe minimalneho tc¢inku lieku (12 hodin po peroralnom uziti).
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V randomizovanom, placebom kontrolovanom skasani so 725 pacientmi ivabradin pridavany
k amlodipinu 10 mg raz denne nepreukazal aditivnu u€¢innost’ v dobe minimalneho ucinku lieku

(12 hodin po peroralnom uziti), zatial’ o aditivna i€innost’ bola preukazana v dobe maximalneho
ucinku lieku (3—4 hodiny po perordlnom uziti).

V randomizovanom, placebom kontrolovanom skusSani s 1 277 pacientmi preukazal ivabradin
priddvany k amlodipinu 5 mg raz denne alebo k nifedipinu GITS 30 mg raz denne $tatisticky
signifikantnu aditivnu G¢innost’ na odpoved’ na liecbu (definovana ako zniZzenie o najmenej 3 zachvaty
anginy pectoris za tyzdeti a/alebo prediZenie ¢asu depresie segmentu ST o 1 mm o najmenej 60 s pocas
zatazového testu), v dobe najnizsieho ucinku lieku (12 hodin po peroralnom uziti ivabradinu) pocas

6 tyzdnovej liecby (OR = 1,3, 95% IS [1,0 — 1,7]; p = 0,012). Ivabradin nepreukézal aditivhu G¢innost’
na sekundarne ciel'ové parametre zatazového testu v dobe najnizsieho ucinku lieku, zatial’ co aditivna
ucinnost’ bola preukazana v dobe maximalneho ucinku lieku (3 — 4 hodiny po peroralnom uziti
ivabradinu).

Uginnost’ ivabradinu bola tplne udrZiavana pocas 3- alebo 4-mesa¢nych obdobi lie¢by v skiiganiach
zameranych na ucinnost’. Neexistuje ziadny dokaz farmakologickej tolerancie (straty uc¢innosti)
vyvijajicej sa pocas liecby, ani rebound fenoménu po ndhlom ukonceni liecby. Antiangin6zne

a antiischemické ucinky ivabradinu sa spajaju so znizenim srdcovej frekvencie zavislej od davky a so
signifikantnym znizenim hodnoty dvojproduktu (srdcova frekvencia x systolicky krvny tlak) v pokoji
a pocas zataze. Uginky na krvny tlak a periférnu cievnu rezistenciu boli nepatrné a klinicky
nevyznamné.

Trvalé znizenie srdcovej frekvencie bolo preukdzané u pacientov lieCenych ivabradinom najmene;j
pocas 1 roka (n = 713). Nebol pozorovany vplyv na glukézovy alebo lipidovy metabolizmus.

Antianginozna a antiischemicka ucinnost’ ivabradinu bola zachovand u pacientov s diabetom (n = 457)
s podobnym bezpecnostnym profilom ako v celkovej populécii.

Rozsiahle skusanie BEAUTIFUL (outcome study), zamerané na sledovanie 10 917 pacientov

s koronarnou chorobou srdca a dysfunkciou I'avej komory (EF LK< 40%) sa uskutoc¢nila pridanim

k optiméalnej Standardne;j terapii pacientov, z ktorych 86,9% uzivalo betablokatory. Hlavnym kritériom
ucinnosti bol kombinovany ciel’ zahimajuci imrtie z kardiovaskularnych pricin, hospitalizaciu pre
akutny IM alebo hospitalizaciu pre novy vyskyt zlyhdvania srdca alebo jeho zhorSenie. SkuSanie
nepreukazalo rozdiel v pomere vysledkov primarneho kombinovaného ciel’a v skupine s ivabradinom
v porovnani so skupinou s placebom (relativne riziko ivabradin: placebo 1,00, p = 0,945).

V post hoc podskupine pacientov so symptomatickou anginou pectoris sa pri randomizacii (n = 1507)
nezistil Ziadny bezpecnostny signal tykajuci sa umrtia z kardiovaskularnych pricin, hospitalizacie pre
akutny IM alebo zlyhavania srdca (ivabradin 12,0% verzus placebo 15,5%, p = 0,05).

Rozsiahle skiisanie SIGNIFY (outcome study) sa uskutocnilo u 19 102 pacientov s koronarnou
chorobou srdca a bez klinického zlyhavania srdca (EF CK > 40%) pridanim sledovanej liecby

k optimalnej $tandardnej terapii. Bola pouzita terapeuticka schéma s vys$§im davkovanim ako je
schvalené davkovanie (zaciatocna davka 7,5 mg dvakrat denne (5 mg dvakrat denne, ak vek je > 75
rokov) a titracia az do 10 mg dvakrat denne). Hlavné kritérium ucinnosti bolo zlozené

z kardiovaskularnej mortality alebo nefatalneho IM. Stidia nepreukazala rozdiel v hodnote primarneho
zlozeného ukazovatel'a (PCE, Primary Composite Endpoint) v skupine s ivabradinom v porovnani so
skupinou s placebom (relativne riziko ivabradin/placebo 1,08, p =0,197). Bradykardia bola hlasena

u 17,9% pacientov v skupine s ivabradinom (2,1% v skupine s placebom). Verapamil, diltiazem alebo
silné CYP 3A4 inhibitory uzivalo pocas stadie 7,1% pacientov.

Maly Statisticky vyznamny narast PCE bol pozorovany vo vopred urcenej podskupine pacientov

s anginou pectoris CCS triedy II alebo vySSej na zaciatku stadie (n = 12 049) (rocny vyskyt 3,4% vs
2,9%, relativne riziko ivabradin/placebo 1,18, p = 0,018), ale nie v podskupine celkovej populacie

s anginou CCS triedy > I (n = 14 286) (relativne riziko ivabradin/placebo 1,11, p =0,110).

Davka pouzita v sktisani bola vyssia ako je schvalena davka, €o ale Gplne nevysvetl'uje tieto vysledky.
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Skusanie SHIFT (outcome trial) bolo vel'ké multicentrické, medzinarodné, randomizované dvojito
zaslepené placebom kontrolované skusanie vykonané u 6 505 dospelych pacientov so stabilnym
chronickym zlyhavanim srdca (pocas > 4 tyzdiiov), triedy Il az IV podl'a NYHA, so zniZenou ejekEnou
frakciou I'avej komory (LVEF < 35%) a pokojovou srdcovou frekvenciou > 70 tderov za minttu.
Pacienti dostavali Standardnu liecbu vratane betablokatorov (89%), ACE inhibitorov a/alebo
antagonistov angiotenzinu II (91%), diuretik (83%) a antagonistov aldosteronu (60%). V skupine

s ivabradinom bolo 67% pacientov lie¢enych davkou 7,5 mg dvakrat denne. Priemerna dizka
sledovania bola 22,9 mesiacov. LieCba ivabradinom bola spojena s priemernym zniZzenim srdcovej
frekvencie o 15 uderov za mintitu zo vstupnej hodnoty 80 uderov za minutu. Rozdiel v srdcovej
frekvencii medzi ivabradinovou a placebom kontrolovanou skupinou bol 10,8 tderov za minttu po
28 diioch, 9,1 tderov za minttu po 12 mesiacoch a 8,3 uderov za minutu po 24 mesiacoch.

SkuSanie preukazalo klinicky a Statisticky signifikantné zniZenie relativneho rizika o 18%

v priméarnom zloZzenom ukazovateli kardiovaskuldrnej mortality a hospitalizacie z dévodu zhorSenia
zlyhavania srdca (pomer rizika: 0,82, 95% IS [0,75; 0,90] — p < 0,0001), ktoré sa prejavilo v priebehu
3 mesiacov od zacatia lieCby. Znizenie absolutneho rizika bolo 4,2%. Na vysledky primarneho
ukazovatel'a mali hlavne vplyv ukazovatele zlyhavania srdca, hospitalizacia z dovodu zhorSenia
srdcového zlyhavania (absolutne riziko znizené o 4,7%) a timrtia v dosledku zlyhania srdca (absolttne
riziko znizené o 1,1%).

Uginok lie¢by na primarny zloZzeny ukazovatel’, jeho zlozky a sekundérne ukazovatele

Ivabradin Placebo Pomer rizika p-hodnota
(N=3 241) (N=3264) [95% IS]
n (%) n (%)
Primarny zlozeny ukazovatel 793 (24,47) 937 (28,71) | 0,82[0,75;0,90] | <0,0001
Stcasti zlozeného ukazovatela:
- kardiovaskularne umrtie 449 (13,85) 491 (15,04) | 0,91 [0,80; 1,03] 0,128

- hospitalizacia z dovodu zhorSenia | 514 (15,86) 672 (20,59) | 0,74 10,66; 0,83] | <0,0001
zlyhavania srdca

Iné sekundarne ukazovatele:

- umrtia zo vsetkych pricin 503 (15,52) 552 (16,91) | 0,90 [0,80; 1,02] 0,092

- umrtie z dovodu zlyhania 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58; 0,94] 0,014
srdca

- hospitalizacia z akejkol'vek 1231(37,98) | 1356 (41,54) | 0,89[0,82; 0,96] 0,003
priciny

- hospitalizacia 977 (30,15) 1122 (34,38) | 0,85[0,78;0,92] 0,0002

z kardiovaskularnej pric¢iny

Znizenie primarneho ukazovatel'a sa pozorovalo rovnomerne bez ohl'adu na pohlavie, NYHA triedu,
ischemicku alebo neischemicku etiologiu zlyhavania srdca a povod anamnézy diabetu alebo
hypertenzie.

V podskupine pacientov s HR > 75 iderov za minutu (n = 4 150) sa pozorovalo vacSie znizenie

v primarnom zloZenom ukazovateli o 24% (pomer rizika: 0,76, 95% IS [0,68; 0,85]-p < 0,0001)

a v inych sekundarnych ukazovatel'och, vratane celkovej mortality (pomer rizika: 0,83, 95% IS [0,72;
0,96]—p = 0,0109) a KV mortality (pomer rizika: 0,83, 95% IS [0,71; 0,97]—p = 0,0166). V tejto
podskupine pacientov je bezpe¢nostny profil ivabradinu v sulade s profilom v celkovej populacii.

Signifikantny G¢inok sa pozoroval v primarnom zloZenom ukazovateli v celkovej skupine pacientov
uzivajucich betablokatory (pomer rizika: 0,85, 95% IS [0,76; 0,94]). V podskupine pacientov s HR

> 75 tderov za minttu a lieCenych odporaéanou cielovou davkou betablokatora sa nepozoroval
Statisticky signifikantny prinos v primarnom zloZenom ukazovateli (pomer rizika: 0,97, 95% IS [0,74;
1,28]) a v inych sekundarnych ukazovatel'och, vratane hospitalizacie z dévodu zhorSenia srdcového
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zlyhavania (pomer rizika: 0,79, 95% IS [0,56; 1,10]) alebo timrtia kvoli zlyhaniu srdca (pomer rizika:
0,69, 95% IS [0,31; 1,53]).

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

V randomizovanom placebom kontrolovanom sktsani s 97 pacientmi lieCenymi ivabradinom na
chronicku stabilnt anginu pectoris viac ako 3 roky, nepreukazali udaje zozbierané pocas Specifickych
oftalmologickych vySetreni s cielom zdokumentovat’ funkciu ststav ¢apikov a tyCiniek sietnice

a vzostupnu zrakovu drahu (t. j. elektroretinogram, statické a kinetické zrakové pole, farebné videnie,
ostrost’ videnia) ziadnu toxicitu na sietnicu.

Pediatricka populécia

Randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované skusanie bolo vykonané

u 116 pediatrickych pacientov (17 vo veku [6 az 12] mesiacov, 36 vo veku [1 az 3] rokov a 63 vo veku
[3 az 18] rokov) s chronickym zlyhavanim srdca a dilatacnou kardiomyopatiou (DCM) pridanim
sledovanej liecby k optimalnej Standardnej terapii. 74 dostavalo ivabradin (pomer 2:1).

Zaciato¢na davka bola 0,02 mg/kg dvakrat denne vo vekovej podskupine [6 az 12] mesiacov;

0,05 mg/kg dvakrat denne u [1 aZ 3] ro¢nych a [3 aZ 18] ro¢nych < 40 kg; a 2,5 mg dvakrat denne u [3
az 18] ro¢nych a > 40 kg. Déavka bola jednotlivo prispdsobend v zavislosti na terapeutickej odpovedi

s maximalnymi davkami 0,2 mg/kg dvakrat denne; 0,3 mg/kg dvakrat denne a 15 mg dvakrat denne, v
uvedenom poradi. V tomto skusani bol ivabradin podavany vo forme peroralnej tekutiny alebo tablety
dvakrat denne.

Nepritomnost’ farmakokinetického rozdielu medzi dvomi liekovymi formami sa ukdzala v otvorenom
randomizovanom dvojito skrizenom skusani u 24 dospelych zdravych dobrovolnikov.

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

Priemerné davky ivabradinu umoznujuce dosiahnut’ 20% zniZenie srdcovej frekvencie boli

0,13 = 0,04 mg/kg dvakrat denne; 0,10 + 0,04 mg/kg dvakrat denne a 4,1 £ 2,2 mg dvakrat denne vo
vekovych podskupinach [1 az 3] rokov, [3 az 18] rokov a <40 kg a [3 az 18] rokov a > 40 kg,

v uvedenom poradi.

Priemerna EF [K sa zvysila z 31,8% na 45,3% v M012 skupine s ivabradinom verzus z 35,4% na
42,3% v skupine s placebom. ZlepSenie v NYHA triede bolo u 37,7% pacientov v skupine

s ivabradinom verzus 25,0% v skupine s placebom. Tieto zlepSenia neboli Statisticky signifikantné.
Bezpecnostny profil pocas jedného roka bol podobny tomu opisanému u dospelych pacientov

s chronickym zlyhdvanim srdca.

Dlhodobé ucinky ivabradinu na rast, pubertu a celkovy vyvin ako aj dlhodoba G¢innost’ terapie
ivabradinom v detstve na zniZenie kardiovaskularnej morbidity a mortality neboli skimané.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referenénym
liekom obsahujucim ivabradin vo vSetkych podskupindch pediatrickej populacie na liecbu anginy
pectoris.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s ivabradinom
u deti vo veku od 0 do menej ako 6 mesiacov na lie¢bu chronického zlyhavania srdca.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Za fyziologickych podmienok sa ivabradin rychlo uvoltiuje z tabliet a je vel'mi 'ahko rozpustny vo

vode (> 10 mg/ml). Ivabradin je S-enantiomér bez preukazanej biokonverzie in vivo. N-demetylovany
derivat ivabradinu bol identifikovany ako hlavny aktivny metabolit u I'udi.
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Absorpcia a biologicka dostupnost’

Ivabradin sa rychlo a takmer iplne absorbuje po peroralnom podani nalacno s najvyssou plazmatickou
koncentraciou dosiahnutou priblizne o 1 hodinu. Absolutna biologicka dostupnost’ filmom obalenych
tabliet je okolo 40%, ¢o je dosledkom ,,first-pass‘ efektu v ¢reve a pec€eni.

Jedlom sa absorpcia oneskorila o priblizne 1 hodinu a plazmatick4 expozicia sa zvysila o 20 az 30%.
Odporuca sa uzivat’ tablety pocas jedla, aby sa znizila intraindividualna variabilita pri expozicii (pozri
Cast’ 4.2).

Distribucia

Priblizne 70 % ivabradinu sa viaze na plazmatické bielkoviny a distribu¢ny objem v ustalenom stave
u pacientov je okolo 100 1. Maximalna plazmaticka koncentracia po dlhodobom podavani odporucene;j
davky 5 mg dvakrat denne je 22 ng/ml (CV=29 %). Priemerna plazmaticka koncentracia

v rovnovaznom stave je 10 ng/ml (CV=38 %).

Biotransformacia

Ivabradin sa extenzivne metabolizuje v peceni a ¢reve vyluéne oxidaciou cez cytochrom P450 3A4
(CYP3A4). Hlavnym aktivnym metabolitom je N-demetylovany derivat (S 18982) s expoziciou okolo
40% v porovnani s materskou zluceninou. Metabolizmus tohto aktivneho metabolitu tieZ prebieha cez
CYP3A4. Ivabradin ma nizku afinitu k CYP3 A4, nepreukazuje klinicky relevantni indukciu alebo
inhibiciu CYP3A4, a preto je nepravdepodobné, Ze by modifikoval metabolizmus alebo plazmatické
koncentracie substratov CYP3A4. Naopak, silné inhibitory a induktory mézu podstatne ovplyvnit
plazmatické koncentracie ivabradinu (pozri Cast’ 4.5).

Eliminécia

Ivabradin sa vylucuje s hlavnym plazmatickym elimina¢nym pol¢asom 2 hodiny (70-75% AUC)

a s efektivnym polcasom 11 hodin. Celkovy klirens je priblizne 400 ml/min a renalny klirens priblizne
70 ml/min. Vylu¢ovanie metabolitov nastava v podobnom rozsahu stolicou a mo¢om. Priblizne 4%
peroralnej davky sa vylucia nezmenené mocom.

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

Osobitné skupiny pacientov

- Star$i pacienti: neboli pozorované Ziadne farmakokinetické rozdiely (AUC a Ciax) medzi
star§imi (= 65 rokov) alebo vel'mi starymi pacientmi (> 75 rokov) a celkovou populaciou (pozri
Cast’ 4.2).

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

- Porucha funkcie pe€ene: u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo
skore do 7) boli AUC neviazaného ivabradinu a hlavného aktivneho metabolitu priblizne o 20%
vyssie ako u 0s6b s normalnou funkciou pecene. Na vyvodenie zaverov u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene su limitované udaje. U pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene nie su k dispozicii ziadne Gdaje (pozri Casti 4.2 a 4.3).

- Pediatricka populacia: Farmakokineticky profil ivabradinu u pediatrickych pacientov
s chronickym zlyhavanim srdca vo veku od 6 mesiacov do menej ako 18 rokov je podobny
farmakokinetike opisanej u dospelych, ked’ je aplikovana titracna schéma na zdklade veku
a vahy.

Farmakokineticky/farmakodynamicky (FK/FD) pomer

Analyza FK/FD pomeru ukazala, ze sa srdcova frekvencia znizuje takmer linearne so zvySujicimi sa
plazmatickymi koncentraciami ivabradinu a S 18982 pre davky do 15-20 mg dvakrat denne.

Pri vyssich davkach znizenie srdcovej frekvencie uz nie je proporcionalne k plazmatickym
koncentraciam ivabradinu a ma tendenciu dosiahnut’ platd. Vysoké expozicie k ivabradinu, ktoré mézu
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nastat’, ked’ je ivabradin podavany v kombinacii so silnymi inhibitormi CYP3A4, m6zu viest’ k
nadmernému znizeniu srdcovej frekvencie, hoci toto riziko je mensSie u stredne silnych inhibitorov
CYP3A4 (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5). FK/FD pomer ivabradinu u pediatrickych pacientov s chronickym
zlyhavanim srdca vo veku od 6 mesiacov do menej ako 18 rokov je podobny FK/FD pomeru
opisanému u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
Tudi. Stadie reprodukénej toxicity nepreukazali ziadny vplyv ivabradinu na fertilitu samcov a samic
potkanov. Ked’ boli gravidné zvierata lieCené pocas organogenézy vystavené u¢inkom davok blizkych
terapeutickym, bola vysSia incidencia plodov so srdcovymi defektmi pri potkanoch a nizky pocet
plodov s ektrodaktyliou pri kralikoch.

U psov, ktorym bol podévany ivabradin (davky 2, 7 alebo 24 mg/kg/den) pocas jedného roka sa
pozorovali reverzibilné zmeny vo funkcii sietnice, ale neboli spojené so ziadnym poskodenim o¢nych
Struktur. Tieto udaje su v sulade s farmakologickym G¢inkom ivabradinu, ktory sa tyka jeho interakcie
s hyperpolarizaciou aktivovanych I prudov v sietnici, ktoré su vel'mi podobné s I; prudmi sinusového
uzla.

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

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Hodnotenie environmentalneho rizika ivabradinu sa uskutocnilo podl'a europskych smernic tykajucich
sa ERA.

Vysledky tychto hodnoteni potvrdzuju, Ze neexistuje environmentalne riziko ivabradinu, a Ze ivabradin
nepredstavuje ohrozenie Zivotného prostredia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych liatok

Jadro

bezvoda laktéza

koloidny bezvody oxid kremicity
sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
butylhydroxytoluén (E321)
stearat hore¢naty (E470b)

Filmotvorna vrstva
hypromeloza (E464)

oxid titanicity (E171)
makrogol 6 000

stearat hore¢naty (E470b)
zIty oxid Zelezity (E172)
glycerol (E422)

cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouzitePnosti
OPA/hlinik/PVC hlinikové blistre; PVC/PE/PVdC-hlinikové bistre
24 mesiacov

HDPE {Tase
18 mesiacov

Po prvom otvoreni fT'ase je doba uchovavania 6 mesiacov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/hlinik/PVC hlinikové blistre

V baleniach po 14, 14 x 1, 28, 56, 56 x 1, 98, 112 filmom obalenych tabliet.
V kalendarovych baleniach po 28, 56, 98 filmom obalenych tabliet.
PVC/PE/PVAC - hlinikové blistre

V baleniach po 14, 14 x 1, 56, 56 x 1, 98, 112 filmom obalenych tabliet

V kalendérovych baleniach po 28, 56, 98 filmom obalenych tabliet

FTasa s PP skrutkovacim uzaverom bezpecnym pre deti s vysusovadlom (silikagél)
Vo velkostiach balenia po 56, 98 a 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Ivabradine Mylan 5 mg filmom obalené tablety: 41/0509/16-S

Ivabradine Mylan 7,5 mg filmom obalené tablety: 41/0510/16-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 5. decembra 2016
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