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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Intuicor 25 mg/5 mg
Intuicor 50 mg/5 mg
Intuicor 25 mg/7,5 mg
Intuicor 50 mg/7,5 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Intuicor 25 mg/5 mg

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg metoproldlium-tartaratu a 5 mg ivabradinu (zodpoveda
5,390 mg ivabradinu vo forme hydrochloridu).

Intuicor 50 mg/5 mg

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg metoproldlium-tartaratu a 5 mg ivabradinu (zodpoveda
5,390 mg ivabradinu vo forme hydrochloridu).

Intuicor 25 mg/7,5 mg

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg metoproldlium-tartaratu a 7,5 mg ivabradinu
(zodpoveda 8,085 mg ivabradinu vo forme hydrochloridu).

Intuicor 50 mg/7,5 mg

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg metoprolélium-tartaratu a 7,5 mg ivabradinu
(zodpoveda 8,085 mg ivabradinu vo forme hydrochloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Intuicor 25 mg/5 mg

Biela okruhla filmom obalena tableta (25/5 mg) s priemerom 7,3 mm s vyrazenym ,,” na jednej strane
a ¥5> na druhej strane.

Intuicor 50 mg/5 mg

Biela okrahla filmom obalena tableta (50/5 mg) s priemerom 8,5 mm s vyrazenym ,,=” na jednej
strane a ¥ na druhej strane.

Intuicor 25 mg/7,5 mg

Biela podlhovasta filmom obalena tableta (25/7,5 mg), 9,3 mm dlha a 5,8 mm Siroka s vyrazenym
., ” na jednej strane a ¥5> na druhej strane.

Intuicor 50 mg/7,5 mg

Biela podlhovasta filmom obalena tableta (50/7,5 mg), 10,8 mm dlha a 6,7 mm Siroka s vyrazenym

,» " na jednej strane a ¥ na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Intuicor je indikovany na symptomaticku liecbu chronickej stabilnej anginy pectoris ako substitucna
liecba u dospelych pacientov s normalnym sinusovym rytmom uz kontrolovanych metoprololom
a ivabradinom uzivanych stibezne v rovnakych davkach.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Odporucana davka Intuicor je jedna tableta dvakrat denne, jedna tableta rano a jedna tableta vecer.

Intuicor sa ma pouzivat’ iba u pacientov kontrolovanych na stabilnych davkach jednotlivych zloziek
podavanych subezne, ked’ je metoprolol v optimalnej davke.

Odporuca sa, aby sa rozhodnutie titrovat’ liecbu uskutocnilo s moznost'ou postupnych merani srdcovej
frekvencie, EKG alebo 24-hodinového ambulantného monitorovania a titracia sa ma vykonat’

s jednotlivymi zlozkami, metoprololom a ivabradinom, ¢o zabezpeCuje, Ze pacient je udrziavany na
optimalnej davke metoprololu a ivabradinu. Ak sa pocas liecby srdcova frekvencia znizuje

pod 50 uderov za minutu v pokoji, alebo pacient ma symptomy spojené s bradykardiou ako zavrat,
unava alebo hypotenzia, davka sa m4 titrovat’ nadol s jednotlivymi zlozkami, metoprololom

a ivabradinom, €o zabezpecuje, ze pacient je udrziavany na optimalnej davke metoprololu. Po znizeni
davky sa ma srdcové frekvencia monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Liecba sa musi prerusit, ak srdcova frekvencia ostava pod 50 tiderov/min alebo ak napriek znizeniu
davky pretrvavaju symptomy bradykardie.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s renalnou insuficienciou a s klirensom kreatininu nad 15 ml/min sa nevyzaduje ziadna
uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Intuicor sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s klirensom kreatininu pod 15 ml/min.

Porucha funkcie pecene

Intuicor sa méze podavat’ pacientom s miernou poruchou funkcie pecene.

Pri podéavani pacientom so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa ma postupovat’ opatrne.
Intuicor je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Starsi ludia
Intuicor sa ma u starSich pacientov podavat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).
Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ Intuicor u deti a dospievajicich neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne
udaje.

Spdsob podavania

Intuicor sa ma uzivat’ peroralne dvakrat denne pocas jedla. Expozicia metoprololu je zvySena, ked’ sa
podava s jedlom (pozri Cast’ 5.2). Toto sa ma zvazit’ u pacientov, ktori prave uzivaji metoprolol
nalacno a prejdu na Intuicor.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo
na iné betablokatory (mdze sa vyskytnut’ skrizena citlivost’ medzi betablokatormi)

- Symptomaticka bradykardia

- Kardiogénny Sok

- Syndréom chorého sinusu (sick sinus syndrome) (vratane sinoatrialnej blokady)

- AV blokada II. a II1. stupna

- Akutny infarkt myokardu alebo pacienti s podozrenim na akutny infarkt myokardu
komplikovany signifikantnou bradykardiou, prvy stupeil poruchy vedenia, systolickd hypotenzia

(menej ako 100 mmHg) a/alebo zavazné srdcové zlyhanie
2



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06820-Z1B

- Zavazna (< 90/50 mmHg) alebo symptomaticka hypotenzia

- Nestabilné alebo akutne srdcové zlyhanie

- Pacienti podstupujtci intermitentn( inotropnt lieCbu s agonistom betareceptorov

- Zavislost’ od kardiostimulatora (srdcova frekvencia navodena vylucne kardiostimulatorom)

- Nestabilna angina

- Zavazné ochorenie periférnych ciev

- Nelie¢eny feochromocytom

- Tazka hepatéalna insuficiencia

- Metabolické acidéza

- Kombinacia so silnymi inhibitormi cytochromu P450 3A4, ako st azolové antimykotika
(ketokonazol, itrakonazol), makrolidové antibiotika (klaritromycin, erytromycin per os,
josamycin, telitromycin), inhibitory HIV proteaz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon (pozri Casti
45a5.2)

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

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Osobitné upozornenia

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

Intuicor je indikovany iba na symptomaticku liecbu chronickej stabilnej anginy pectoris, pretoze
ivabradin nema prinos pri kardiovaskularnych vysledkoch (napr. infarkt myokardu alebo
kardiovaskuldrna smrt’) (pozri ¢ast’ 5.1).

Meranie srdcovej frekvencie

Vzhl'adom na to, Ze srdcova frekvencia méze v priebehu ¢asu znacne kolisat’, maja sa zvazit’
opakované merania srdcovej frekvencie, EKG alebo 24-hodinové ambulantné monitorovanie pri
stanoveni pokojovej srdcovej frekvencie u pacientov lieCenych ivabradinom, ked’ sa zvazuje titracia.
To sa tyka aj pacientov s nizkou srdcovou frekvenciou, najma ked’ sa srdcova frekvencia znizuje pod
50 uderov za minttu, alebo po zniZeni davky (pozri Cast’ 4.2).

Srdcoveé arytmie

Ivabradin nie je ti¢inny v liecbe alebo prevencii srdcovych arytmii a pravdepodobne straca svoju
ucinnost’, ked’ sa vyskytne tachyarytmia (napr. ventrikularna alebo supraventrikularna tachykardia).
Intuicor sa preto neodporuca u pacientov s atrialnou fibrilaciou alebo inymi srdcovymi arytmiami,
ktoré interferuju s funkciou sinusového uzla.

U pacientov lie¢enych ivabradinom je zvySené riziko rozvinutia atridlnej fibrilacie (pozri ¢ast’ 4.8).
Atrialna fibrilécia je CastejSia u pacientov subezne uzivajicich amiodardn alebo silné antiarytmika
triedy I. Odporuca sa pravidelne klinicky monitorovat’ pacientov lieCenych Intuicorom pre vyskyt
atrialnej fibrilacie (trvalej alebo paroxyzmalnej), o ma zahfnat’ aj monitorovania EKG, ak je to
klinicky indikované (napr. v pripade zhorSujlcej sa anginy pectoris, palpitacii, nepravidelného pulzu).
Pacienti majt byt informovani o prejavoch a symptomoch atrialnej fibrilacie a maja byt pouceni, aby
kontaktovali lekara, ak sa tieto vyskytnu.

Ak sa atridlna fibrilacia rozvinie pocas liecby, ma sa starostlivo prehodnotit’ pomer prinosov a rizik
pokracovania liecby ivabradinom.

Pacienti s chronickym srdcovym zlyhanim s poruchami intraventrikularneho vedenia (blokada l'avého
Tawarovho ramienka, blokada pravého Tawarovho ramienka) a ventrikularnou dyssynchroéniou sa
maju dokladne sledovat’.

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.
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Ak sa pocas lieCby Intuicorom pokojova srdcova frekvencia stale znizuje pod 50 uderov/min, alebo
pacient ma symptomy spojené s bradykardiou ako zavrat, inava alebo hypotenzia, davka sa ma
titrovat’ nadol s jednotlivymi zlozkami, ¢o zabezpecuje, Ze pacient je udrziavany na optimalnej davke
metoprololu, alebo sa ma lieCba prerusit’ (pozri Cast’ 4.2).

Kombinacia s blokdtormi vapnikovych kandlov

Stbezné uzivanie Intuicoru s blokatormi vapnikovych kanalov znizujicimi srdcovi frekvenciu, ako st
verapamil alebo diltiazem, je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5). Pri kombinacii ivabradinu

s nitratmi a dihydropyridinovymi blokatormi vapnikovych kandlov, ako je amlodipin, sa nezistili
problémy tykajuce sa bezpec¢nosti. Dodatocna t¢innost’ ivabradinu v kombinacii

s dihydropyridinovymi blokatormi vapnikovych kanalov nebola stanovena (pozri Cast’ 5.1).

Chronické srdcové zlyhanie

Pred zvazovanim liecby ivabradinom musi byt’ srdcové zlyhanie stabilné. Intuicor sa ma pouzivat’
s opatrnost’ou u pacientov so srdcovym zlyhanim triedy IV podla funkénej klasifikacie NYHA,
vzhl'adom na obmedzené mnozstvo udajov u tejto populacie.

Cievna mozgova prihoda
Pouzitie Intuicor sa neodportaca ihned’ po cievnej mozgovej prihode, ked’ze k dispozicii nie su Ziadne
udaje pre takéto situdcie s ivabradinom.

Zrakové funkcie

Ivabradin ovplyviiuje funkciu sietnice. Nie je ziadny dokaz o toxickom ucinku dlhodobej liecby
ivabradinom na sietnicu (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa vyskytne akékol'vek neo¢akavané zhorSenie zrakovych
funkcii, mé sa zvazit’ zastavenie liecby. U pacientov s pigmentovou retinitidou sa ma postupovat’
opatrne.

Opatrenia pri pouzivani

Zastavenie liecby

Je potrebné vyhnut’ sa nahlemu zastaveniu liecby betablokatormi, a to hlavne u pacientov

s ischemickou chorobou srdca. Zastavenie liecby ma byt okamzite nasledované uzitim zlozky
metoprololu, o zabezpecuje, Ze pacient je udrziavany na optimalnej davke metoprololu. V pripade
potreby moze byt uzivanie ivabradinu prerusené. Davkovanie zlozky metoprololu sa ma znizit’
postupne; idealne po dobu najmenej dvoch tyzdiov a v pripade potreby sa ma v rovnakom Case zacat’
substitu¢na lieCba. Ak sa u pacienta rozvini akékol'vek symptomy, davka sa ma znizovat’ pomalsie.

Pacienti s hypotenziou

U pacientov lieCenych ivabradinom s miernou az stredne tazkou hypotenziou je dostupné obmedzené
mnozstvo Udajov, a preto sa ma Intuicor u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou. Intuicor je
kontraindikovany u pacientov so zavaznou hypotenziou (krvny tlak < 90/50 mmHg) (pozri Cast’ 4.3).

Atrialna fibrildacia — Srdcové arytmie

Nie je ziadny dokaz o riziku (nadmernej) bradykardie pri navrate k sinusovému rytmu, ked’ sa iniciuje
farmakologicka kardioverzia u pacientov lie¢enych ivabradinom. Ked’Ze nie je k dispozicii dostato¢né
mnozstvo udajov, neurgentna DC-kardioverzia sa mé zvazit' 24 hodin po poslednej davke ivabradinu.

Pouzitie u pacientov s vrodenym syndromom QT alebo liecenych liekmi predizujiicimi interval QT

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

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

Pacienti s hypertenziou vyzadujuci upravu liecby krvného tlaku
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V stadii 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 lie¢by krvného tlaku, boli prechodné a nemali vplyv na lieCebny
ucinok ivabradinu. Ak dochadza k zmene liecby u pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim
lieCenych ivabradinom, krvny tlak sa ma sledovat’ vo vhodnych intervaloch.

Bronchidlna astma a chronickd obstrukcna choroba pliic

Aj ked’ metoprolol je kardioselektivny betablokator, u pacientov s bronchidlnou astmou a chronickou
obstrukcnou chorobou pltic sa odporica opatrnost’.

V pripade potreby sa simultanne predpisuji bronchodilatancia, ktoré selektivne stimuluju B,-receptory,
ako napriklad terbutalin. U pacientov uz pouzivajucich stimulans f,-receptora moze byt niekedy
potrebna uprava davky.

Zavazné ochorenie periférnych artérii

U pacientov trpiacich poruchami periférnych artérii (Raynaudova choroba alebo syndrom, arteritida
alebo chronicka arterialna okluzivna choroba dolnych kon¢atin) mozu betablokatory zhorsit’ stav.
V tychto pripadoch zastavte lieCbu Intuicorom a titrujte s jednotlivymi zlozkami. Vyhodnejsi je
kardioselektivny betablokator s parcialne agonistickou aktivitou a ma sa podat’ s opatrnost’ou.

Feochromocytom
U pacientov so znamym feochromocytémom alebo podozrenim nat sa maju betablokatory vzdy
podavat’ v kombinacii s alfablokatorom.

Diabeticki pacienti

Ak sa pouziva Intuicor u pacientov s diabetom mellitus, hlavne u tych, ktori pouzivaju inzulin alebo
peroralne antidiabetikd, odporaca sa opatrnost. Odportca sa informovat’ diabetickych pacientov, ze
betablokatory mézu maskovat’ hypoglykemicku tachykardiu; avSak iné priznaky tachykardie, ako
ospalost’ a potenie nemusia byt’ nutne potlacené a moze sa vyskytnut’ zvySené potenie.

Prinzmetalova angina

Betablokatory mézu zvysit’ pocet a trvanie zachvatov u pacientov s Prinzmetalovou anginou. Pouzitie
kardioselektivneho beta;-blokatora je mozné pri l'ahkych a zmieSanych formach, za predpokladu, Ze je
podavany s vazodilatanciom.

Psoridza
Pri betablokatoroch bolo hlasené zhorSenie psoriazy. Pacientom so psoriazou alebo s anamnézou
psoriazy sa maju betablokatory podavat po starostlivom zvazeni prinosov oproti rizikam.

Tyreotoxikoza
Betablokatory mozu maskovat’ symptomy tyreotoxikozy.

Celkova anestézia

Dlhodoba liecba betablokatormi sa bezne nema zastavit’ pred vel'kym chirurgickym zakrokom.
Znizena schopnost’ srdca reagovat’ na adrenergnu stimulaciu méze zvysit’ rizika celkovej anestézie
a chirurgickych vykonov. Pred akoukol'vek operaciou vyzadujicou celkovu anestéziu ma byt
anestéziolog informovany, ze pacient je lieCeny betablokatorom. Ak sa povazuje za nevyhnutné
prestat’ uzivat’ betablokator pred operaciou, ma sa to vykonat’ postupne a ukon¢it’ asi 48 hodin pred
celkovou anestéziou.

Starsi ludia
Star$i pacienti sa musia starostlivo sledovat, pretoze nadmerné zniZenie krvného tlaku alebo srdcovej

frekvencie betablokatormi méze viest’ k nedostatocnému privodu krvi do zivotne ddlezitych organov.

Alergicke reakcie
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U pacientov s anamnézou zavaznych hypersenzitivnych reakcii a pacientov podstupujucich
desenzibiliza¢nt lieCbu sa odporuca opatrnost’, pretoze je riziko zavaznejSich anafylaktickych reakecii.
Metoprolol méze zvysit citlivost’ na alergény a zavaznost’ anafylaktickych reakcii. Liecba
adrenalinom nemusi mat’ vzdy pozadovany terapeuticky ucinok u jednotlivych pacientov liecenych

s blokatormi betareceptorov (pozri tiez Cast’ 4.5).

§p0rtovci

Tento liek obsahuje lie¢ivo metoprolol, ktoré méze vyvolat’ pozitivnu reakciu pri dopingovych
testoch.

4.5 Liekové a iné interakcie

V interak¢nej $tadii, ktoré sa robila u zdravych dobrovol'nikov neboli pozorované Ziadne interakcie
medzi metoprololom a ivabradinom. Informécie o interakciach s inymi liekmi, ktoré su zname pre
jednotlivé lieciva, su uvedené nizsie.

Kontraindikované subezné pouZitie

Suvisiace s ivabradinom

Subezné pouzitie silnych inhibitorov CYP3A4, ako st azolové antimykotikd (ketokonazol,
itrakonazol), makrolidové antibiotika (klaritromycin, erytromycin per os, josamycin, telitromycin),
inhibitory HIV proteaz (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
priemernu plazmaticka expoziciu ivabradinu 7- az 8-nasobne.

Suvisiace s ivabradinom a metoprololom

- Stredne silné inhibitory CYP3A4: Specifické interakéné Studie u zdravych dobrovolnikov
a pacientov ukazali, Ze kombindacia ivabradinu s latkami diltiazem alebo verapamil znizujicimi
srdcovu frekvenciu viedla k zvySeniu expozicie ivabradinu (2- az 3-nasobné zvysenie v AUC)
a k d’alSiemu znizeniu srdcovej frekvencie o 5 iderov/min. Siibezné pouzitie ivabradinu
s tymito liekmi je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

- Blokatory kalciového kanala ako st verapamil alebo diltiazem podané intraven6zne mozu
zvysit’ timivy ucinok betablokatorov na krvny tlak, srdcovu frekvenciu, kontraktilitu myokardu
a atrioventrikularne vedenie. M6zZe sa vyskytnut’ zvysenie negativnych inotropnych
a chronotropnych ucinkov, preto sa tieto lieky nemaju intravendzne podavat’ pacientom, ktori st
lieCeni betablokatormi (pozri ¢ast’ 4.3).

Subezné pouZitie, ktoré sa neodporica

Suvisiace s ivabradinom

- S liekmi predlzujicimi interval QT
- Kardiovaskularne lieky predlzujuce interval QT (napr. chinidin, dizopyramid, bepridil, sotalol,
ibutilid, amiodaron).
- Nekardiovaskularne lieky predlzujuce interval QT (napr. pimozid, ziprasidon, sertindol,
meflochin, halofantrin, pentamidin, cisaprid, intravenézny erytromycin).
Stbeznému pouzitiu kardiovaskularnych a nekardiovaskularnych liekov predlzujicich interval QT
s ivabradinom sa ma vyhnit, pretoze predizenie intervalu QT méZe byt zhorSené znizenim
srdcovej frekvencie. Ak je tato kombinacia nevyhnutna, je potrebné dosledné kardialne
monitorovanie (pozri Cast’ 4.4).
- Grapefruitovy dzus: expozicia ivabradinu sa dvojnasobne zvysila po sti¢asnom podani s
grapefruitovym dzisom. Preto je potrebné vyhnut sa prijmu grapefruitového dzusu.

Suvisiace s metoprololom
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Nasledovnym kombinaciam s metoprololom je potrebné sa vyhnut’:

Derivaty kyseliny barbiturovej: Barbituraty (Studované pre pentobarbital) indukuja
metabolizmus metoprololu prostrednictvom indukcie enzymov. U fenobarbitalu boli
pozorované znizené plazmatické koncentracie metoprololu so znizenymi klinickymi u¢inkami
(rychlejsi hepatalny metabolizmus).

Centralne posobiace antihypertenziva (napr. klonidin).

Ak je liecba centralne pdsobiacim antihypertenzivom néahle zastavend, moze sa vyskytnut
signifikantné zvySenie krvného tlaku. Vyhnite sa ndhlemu zastaveniu lieCby centralne
posobiacim antihypertenzivom. Nahle vysadenie, zvlast’ pred ukoncenim lieCby
betablokatorom, moze zvysit riziko ,,rebound hypertenzie®.

Stubezné uzivanie klonidinu s neselektivnym betablokatorom a pripadne aj so selektivnym
betablokatorom zvysuje riziko rebound hypertenzie. Ak je klonidin podavany subezne, v
podavani lieku s klonidinom treba pokrac¢ovat’ po nejakii dobu potom, €o je liecba
betablokatorom ukoncena.

Antiarytmika triedy I (napr. chinidin, tokainid, prokainamid, ajmalin, amiodaron, flekainid

a dizopyramid).

Betablokatory mozu zvySovat’ negativne inotropny ucinok antiarytmik a ich ucinok na dobu
atridlneho vedenia. Najma u pacientov s preexistujiicou dysfunkciou sinusového uzla méze
subezné podavanie amiodaronu sposobit’ dodatocné elektrofyziologické ucinky, vratane
bradykardie, sinusovej zastavy a atrioventrikularnej blokady. Amiodarén ma mimoriadne dlhy
polcas (priblizne 50 dni), Co znamena, ze interakcie sa mozu objavit’ dlht1 dobu po vysadeni
lieku. Antiarytmika ako chinidin, tokainid, prokainamid, ajmalin, amiodarén, flekainid a
dizopyramid mozu zosiliiovat’ u¢inok metoprololu na srdcovu frekvenciu a atrioventrikularne
vedenie.

Subezné pouZitie s opatrnostou

Suvisiace s ivabradinom

Draslik nesetriace diuretika (tiazidové diuretika a sluckové diuretikd): hypokaliémia méze
zvysit  riziko arytmie. Ked'Ze ivabradin moZze sposobit’ bradykardiu, vysledna kombinacia
hypokaliémie a bradykardie je predisponujucim faktorom pre vznik zavaznych arytmii, najma
u pacientov so syndromom dlhého intervalu QT, ¢i uz vrodenym alebo vyvolanym lie¢ivom.
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 srdcove;j
frekvencie.

Induktory CYP3A4: induktory CYP3A4 (napr. rifampicin, barbituraty, fenytoin, Hypericum
perforatum [Tubovnik bodkovany]) mdézu znizit’ expoziciu a aktivitu ivabradinu. Subezné
pouzitie liekov indukujucich CYP3A4 si mdze vyziadat’ upravu davky ivabradinu. Ukézalo sa,
ze kombindacia ivabradinu 10 mg dvakrat denne s 'ubovnikom bodkovanym znizuje AUC
ivabradinu o polovicu. Prijem l'ubovnika bodkovaného sa ma pocas liecby ivabradinom
obmedzit’.

Suvisiace s metoprololom

Metoprolol sluzi ako substrat pre CYP2D6, izoenzym cytochromu P450.

Latky indukujtice enzym a inhibujliice enzym mozu ovplyvnit’ plazmatickl koncentraciu metoprololu.

Rifampicin znizuje plazmaticka koncentraciu metoprololu.

Cimetidin, alkohol a hydralazin mézu zvysit’ plazmatick(i koncentraciu metoprololu.
Metoprolol je hlavne, ale nie vylu¢ne, metabolizovany prostrednictvom pecenového enzymu
cytochromu CYP2D6 (pozri tiez Cast’ 5.2).

Latky, ktoré maji inhibi¢ny uc¢inok na CYP2D6, ako napriklad selektivne inhibitory spdtného
vychytavania serotoninu ako paroxetin, fluoxetin a sertralin, rovnako ako difenhydramin,
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hydroxychlorochin, celekoxib, terbinafin, neuroleptika (napr. chlérpromazin, triflupromazin,
chlorprotixén) a pripadne propafenon, mézu zvysit’ plazmaticka koncentraciu metoprololu.

Inhibi¢ny t¢inok na CYP2D6 bol hlaseny aj pre amiodardn a chinidin (antiarytmika).
Metoprolol méze znizit' eliminaciu inych liekov (napr. lidokainu).

U pacientov pouzivajucich blokatory betareceptorov je zvyseny bradykardizujici a¢inok inhalaénymi
anestetikami.

Pri zacati liecby s tymito liekmi u pacientov lie¢enych metoprololom méze byt potrebné znizit’ davku

metoprololu:

- Nitraty mozu zvysit” hypotenzny uc¢inok metoprololu

- Naprstnikové glykozidy (digoxin)
Naprstnikové glykozidy v kombindcii s blokatormi betareceptorov mézu zvysit' dobu
atrioventrikularneho vedenia a navodit’ bradykardiu

- Blokatory betareceptorov (napr. o¢né kvapky) alebo inhibitory MAO
Pacienti stibezne lieceni metoprololom a inymi blok&tormi betareceptorov (napr. o¢né kvapky)
alebo inhibitormi MAO sa maju starostlivo monitorovat. Subezné podavanie s betablokatormi
moze viest' k bradykardii a zvySenému hypotenznému tc¢inku

- Adrenalin: ak je za urcitych okolnosti podany adrenalin pacientom, ktori uzivaju blokatory
betareceptorov, tak kardioselektivne blokatory betareceptorov maju vyrazne nizsi vplyv na
kontrolu krvného tlaku ako neselektivne blokatory betareceptorov (pozri tiez cast’ 4.4)

- Parasympatomimetika
Stbezné uzivanie parasympatomimetik méze spdsobit’ dlhodobt bradykardiu

- Nesteroidné antiflogistika/antireumatika (NSA)
Stubezné pouzivanie nesteroidnych antiflogistik ako indometacin moéze znizovat’
antihypertenzny u¢inok metoprololu

- Inzulin a peroralne antidiabetika
Metoprolol méze zvysit hypoglykemicky ucinok a symptémy hypoglykémie mézu byt
maskované. V tomto pripade musi byt ddvkovanie peroralneho lieku znizujiiceho glukézu v
krvi upravené.

Pouzitie kombindcii, ktoré je potrebné vziat' do uvahy
Stvisiace s ivabradinom

Specifické studie liekovych interakcii nepreukazali klinicky vyznamny tginok nasledujicich liekov na
farmakokinetiku a farmakodynamiku ivabradinu: inhibitory proténovej 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 Uc¢inok ivabradinu na farmakokinetiku simvastatinu, amlodipinu, lacidipinu,

na farmakokinetiku a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu a na farmakodynamiku aspirinu.

V pivotnych klinickych stadiach III. fazy boli nasledujuce lieky bezne kombinované s ivabradinom
bez dokazu tykajiiceho sa bezpe€nosti: inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu, antagonisty
angiotenzinu II, betablokatory, diuretika, antagonisty aldosteronu, kratkodobo a dlhodobo pdsobiace
nitraty, inhibitory HMG CoA reduktéazy, fibraty, inhibitory protonovej pumpy, peroralne antidiabetika,
aspirin a d’alSie antiagregacné lieky.

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradin je metabolizovany vyhradne cez CYP3A4 a je vel'mi slabym inhibitorom tohto cytochromu.
Ukazalo sa, ze ivabradin neovplyviuje metabolizmus a plazmatické koncentracie inych substratov
CYP3A4 (mierne, stredne silné a silné inhibitory). CYP3A4 inhibitory a induktory st nachylné
vzajomne posobit’ s ivabradinom a ovplyvilovat’ jeho metabolizmus a farmakokinetiku do klinicky
vyznamnej miery. Studie liekovych interakcii preukazali, Ze inhibitory CYP3A4 zvysuju plazmatické
koncentracie ivabradinu, zatial’ co induktory ich znizuji. Zvysené plazmatické koncentracie
ivabradinu moézu byt spojené s rizikom nadmernej bradykardie (pozri ¢ast’ 4.4).

8
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Suvisiace s metoprololom

Tricyklické antidepresiva a neuroleptika: ZvySeny antihypertenzny ucinok a riziko ortostaticke;j
hypotenzie (aditivny i€inok).

Meflochin: Riziko nadmernej bradykardie (aditivne bradykardizujuce Gcinky).
Dipyridamol (i.v.): ZvySeny antihypertenzny uc¢inok.

Urologické alfablokatory (alfuzosin, doxazosin, prazosin, tamsulozin, terazosin): ZvySeny hypotenzny
ucinok. Vicsie riziko ortostatickej hypotenzie.

Ergotamin: ZvySenie vazokonstrikéného ucinku.
Relaxans kostrového svalu: Svalové relaxans typu Kurare (zvySenie nervovosvalovej blokady).

Floktafenin: Betablokatory m6zu branit’ kompenza¢nym kardiovaskularnym reakciam spojenym
s hypotenziou alebo Sokom, ktoré méze vyvolat’ floktafenin.

Antacida: Ak bol liek podany spolu s antacidom, tak sa pozorovalo zvysenie plazmatickych
koncentracii metoprololu.

Pediatricka populdcia

Stvisiace s ivabradinom
Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

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

Gravidita

Vzhl'adom na existujice udaje jednotlivych zloziek je pouzitie Intuicoru pocas gravidity
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti ivabradinu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach s ivabradinom preukazali reprodukénu toxicitu. Tieto $tudie preukazali
embryotoxické a teratogénne ucinky (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi je nezname. Preto je
ivabradin kontraindikovany pocas gravidity.

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 vysledkov z gravidit)

o pouziti metoprololu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach s metoprololom nepreukézali priame
alebo nepriame $kodlivé ucinky s ohl'adom na reprodukéni toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Metoprolol sa ma
pocas tehotenstva podavat’ len ked’ je to tplne nevyhnutné. Betablokatory znizuju placentarnu
perfuziu, ¢o moze viest’ k vnutromaternicovému umrtiu plodu, potratu alebo pred¢asnému poérodu.
Okrem toho, plod a novorodenci mézu byt’ ovplyvneni neZiaducimi u¢inkami ako hypoglykémia,
bradykardia, hypotenzia a tazkosti s dychanim. Riziko srdcovych a pl'icnych komplikacii je vysSie
pocas postnatalneho obdobia. V pripade lie¢by pocas gravidity sa musia starostlivo vykonat’
monitorovania plodu a pokrac¢ovat’ niekol’ko dni po pdrode.

Dojcenie

Intuicor je kontraindikovany pocas dojCenia (pozri Cast’ 4.3).

Stadie na zvieratach indikuju, Ze ivabradin sa vyluéuje do mlieka. Zeny, ktoré potrebuju liecbu
ivabradinom, maj ukoncit’ doj¢enie a vybrat’ iny sposob vyzivy diet'ata.

Metoprolol sa koncentruje v materskom mlieku v mnozstve, ktoré zodpoveda trojnasobku mnozstva

najdeného v plazme matky.
9
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Fertilita

K dispozicii nie st ziadne klinické tidaje na fertilitu s pouzitim Intuicoru.

Stadie u potkanov s ivabradinom a metoprololom nepreukézali Ziadny vplyv na fertilitu samcov ani
samic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na existujlice udaje jednotlivych zloziek, pouzitie Intuicoru méze ovplyvnit’ schopnost’
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Ivabradin mdze ovplyvnit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla. Pacienti sa maji upozornit’, zZe ivabradin
mobze spdsobit’ prechodné svetelné fenomény (pozostavajiice hlavne z fosfénov). Svetelné fenomény
sa mozu vyskytnut v situaciach, ked’ st nahle zmeny v intenzite svetla, hlavne pri vedeni vozidiel

v noci. Ivabradin nema ziadny vplyv na schopnost’ obsluhovat’ stroje. AvSak po uvedeni na trh boli
hlasené pripady zniZenej schopnosti viest’ vozidla kvoli zrakovym symptoémom.

Metoprolol méze ovplyvnit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti sa maju
upozornit’, Ze sa mézu vyskytnit’ bolesti hlavy, zavrat alebo unava. V pripade stibezného pozitia
alkoholu alebo po zmene na iny liek sa tieto uc¢inky pripadne mézu zvysit'.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnostny profil Intuicoru uvedeny nizsie je zalozeny na zndmom bezpecnostnom profile
jednotlivych zloziek.

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie ivabradinu, svetelné fenomény (fosfény) a bradykardia, s zavislé od
davky a suvisia s farmakologickym ucinkom lieku. Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie
metoprololu su bradykardia, no¢né mory, bolest’ hlavy, somnolencia, insomnia, zavrat, palpitacie,
ortostaticka hypotenzia, pocit studenych konc¢atin, Raynaudova choroba, dyspnoe pri naimahe, nauzea,
zapcha, hnacka, bolest’ brucha, vracanie, tinava a porucha libida.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas lie¢by ivabradinom a metoprololom podavanych samostatne boli pozorované nasledujice
neziaduce Uc¢inky, ktoré su zoradené v sulade s MedDRA terminoldgiou podla telesnych sustav

a podrla frekvencie vyskytu podl'a nasledujucej konvencie:

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 tdajov).

Trieda organovych Frekvencia
. ) v [y
sys;e/:llzl((l)l\)f l[;gdl a NezZiaduce ucinky Ivabradin Metoprolol
Poruchy krvi Eozinofilia menej Casté -
a lymfatického Trombocytopénia - zriedkavé
systému Leukopénia - vel'mi zriedkavé
.Poru?hy, : ZhorSenie psoriazy - menej Casté
imunitného systému
Poruchy Hyperurikémia menej Casté -
metabolizmu o R
r e Hypoglykémia - menej Casté
a vyZivy
Noc¢né mory, abnormalne sny - Casté
Psychické poruchy | Depresia - menej asté
Zmétenost’ - menej Casté
Halucinécie - menej Casté
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Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Nervozita - zriedkavé
Uzkost - zriedkavé
Depersonalizacia - vel'mi zriedkavé
Bolest’ hlavy Casté Casté
Somnolencia - Casté
Insomnia - Casté
. Zéavrat Casté Casté
Poruchy nervového 3 P - ;
. ynkopa menej Casté zriedkavé
systemu Parestézia - menej Casté
)
Stupor - mene;j Casté
Znizend pozornost’, vedomie - mene;j Casté
Amnézia - vel'mi zriedkavé
Svetelné fenomény (fosfény) vel'mi Casté -
Rozmazané videnie Casté -
ZhorSené videnie menej Casté™* zriedkavé
Suché o¢i - menej Casté
Poruchy oka PodraZdenie oka - menej Casté
Diplopia mene;j Casté* -
Konjunktivitida - zriedkavé
Znizené slzenie - zriedkavé
Xeroftalmia - vel'mi zriedkavé
Vertigo menej Casté -
Poruchy ucha Tinnitus - zriedkavé
a labyrintu Porucha sluchu, hypoakuzia - vel'mi zriedkavé
Hluchota - vel'mi zriedkavé
Bradykardia Casté Casté
AV blokada 1. stupia (prediZeny interval Sasté i
PQ na EKG)
Ventrikularne extrasystoly Casté -
Atridlna fibrilacia Casté -
Palpitacie menej Casté Casté

Supraventrikularne extrasystoly

menej ¢asté

Srdcové zlyhanie

menej Casté

Kardiogénny $ok

menej Casté

Bolest’ na hrudniku

menej Casté

AV blokada 1. stupna

menej Casté

Arytmie

zriedkavé

Porucha srdcového vedenia

zriedkavé

AV blokada 2. stupna

vel'mi zriedkavé

AV blokada 3. stupna

vel'mi zriedkavé

Syndrém chorého sinusu

vel'mi zriedkavé

Zhorsenie zachvatov u pacientov s anginou
pectoris

vel'mi zriedkavé

Poruchy ciev

Nekontrolovany krvny tlak

Casté

a mediastina

Ortostaticka hypotenzia (so synkopou) - Casté
Pocit studenych koncatin - Casté
Raynaudova choroba - Casté
Hypotenma‘ (pravdepodobne  suvisiaca menej casté* i
s bradykardiou)
Intermitentné krivanie - menej Casté
Znizeny krvny tlak - mene;j Casté
Sucha gangréna (u pacientov so zadvaznou
preexistujucou  poruchou  periférneho - vel'mi zriedkavé
obehu)
Poruchy dychacej Dyspnoe pri namahe - Casté
stistavy, hrudnika | Dyspnoe menej Casté -

Bronchospazmus (aj u pacientov bez
obstrukénej choroby pluc)

menej Casté

Rinitida

zriedkavé
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Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Nauzea menej Casté Casté
Zapcha menej Casté Casté
Hnacka menej Casté Casté
Bolest’ brucha menej Casté * Casté
Vracanie - Casté
Sucho v tstach - zriedkavé
Dysgetizia - zriedkavé

Retroperitonedlna fibroza

vel'mi zriedkavé

suvisiaca s bradykardiou)

zriedkavé*

Poruchy pecene glbn(fm,lélne hodnoty pecefiovych - zriedkavé
iy Y R nkénych testov
a Zl¢ovych ciest Abnormalna funkcia pecene - zriedkavé
Hepatitida - vel'mi zriedkavé
Angioedém menej Casté* -
Vyrazka menej Casté* menej Casté
Psoridza, psoriatiformna vyrazka - menej Casté
Poruchy koZe Dy;tr?ﬁcké koza - _ meneJ: (::asté
KkoZného Uﬂlkar{a : zriedkavé menej (v:as@
a pO(.l Hyperhidréza - mene;j Casté
tkaniva Alopécia - zriedkavé
Erytém zriedkavé* -
Pruritus zriedkavé* -
Fotosenzitivne reakcie - vel'mi zriedkavé
Poruchy kostrovej Svalové spazmy menej Casté menej Casté
a svalovej sﬁstavy Svalova slabost’ - zriedkavé
a spojivového Artralgia - vel'mi zriedkavé
tkaniva
Unava menej Casté* vel'mi Casté
Celkové poruchy Asténia ‘(pravdepodobne suvisiaca menej Gasté* i
. . s bradykardiou)
a reakcie v mieste . —
. Edém - menej Casté
podania Zvysenie telesnej hmotnosti - menej Casté
Celkova  nevolnost  (pravdepodobne

systému a prsnikov

Laboratérne Zvysenie kreatininu v krvi menej Casté -
a funkéné Predlzeny interval QT na EKG menej Casté -
vySetrenia Zvysen¢ transaminazy - zriedkavé
Poruch — Sy
re rodli,kéného Porucha libida - Zasté

p Sexualna dysfunkcia/Impotencia zriedkavé

Peyronieho choroba

vel'mi zriedkavé

* Frekvencia vypocitana z klinickych skusani pre neziaduce ucinky zistené zo spontannych hldaseni

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 su vyvolavané nahlymi zmenami v intenzite
svetla. Fosfény m6zu byt taktiez popisované ako prstenec svetla (halo), 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 mdzu objavovat’ opakovane. ZvycCajne boli hlasené fosfény so slabou az stredne silnou
intenzitou. Vsetky fosfény ustipili pocas liecby alebo po nej, z ktorych vicsina (77,5 %) ustapila
pocas liecby. V stvislosti s fosfénmi menej ako 1 % pacientov zmenilo svoj bezny denny rezim alebo

ukoncilo liecbu.

Bradykardia bola hlasend u 3,3 % pacientov, najmé pocas prvych 2 az 3 mesiacov po zacati liecby.
0,5 % pacientov pocitilo tazku bradykardiu pod alebo rovna 40 aderom/min.
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V stadii SIGNIFY bola pozorovana predsienova fibrilacia u 5,3 % pacientov uzivajucich ivabradin
v porovnani s 3,8 % v skupine s placebom. V zdruZenej analyze vsetkych dvojito zaslepenych
kontrolovanych klinickych skasani fazy II/111 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 % u kontrolnej skupiny, ¢o zodpoveda pomeru rizika 1,26; 95 % IS [1,15 — 1,39].

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje 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
Nie su Ziadne informdcie o predavkovani Intuicorom u I'udi.
Symptomy

Suvisiace s ivabradinom
Predavkovanie moze viest’ k zdvaznej a prolongovanej bradykardii.

Suvisiace s metoprololom

Otrava ako nasledok predavkovania metoprololom moze viest’ k zavaznej hypotenzii, sinusovej
bradykardii, atrioventrikularnej blokade, srdcovému zlyhaniu, kardiogénnemu Soku, zastave srdca,
bronchospazmu, poruche vedomia, kdme, nauzei, vracaniu a cyanoze.

Symptémy sa mozu zhorsit’ pri subeznom uzivani alkoholu, liekov na krvny tlak, chinidinov alebo
barbituratov.

Prvé prejavy sa zvyc¢ajne objavia 20 minat az dve hodiny po uziti lieku.

Liecha

Okrem vSeobecnych opatreni (napr. vyplach zaludka, ktory sa méze vziat’ do tvahy do Styroch hodin
po uziti a v pripade vaznej intoxikacie, aktivne uhlie) sa maji pacienti previest’ na jednotku
intenzivnej starostlivosti, kde mézu byt Zivotne dolezité parametre monitorované, a ak je treba,
upraveneé.

Zavazna bradykardia sa ma liecit’ symptomaticky. V pripade bradykardie so zlou hemodynamickou
toleranciou sa méze zvazit symptomaticka liecba zahfiajica intravenozne betastimulancia ako
izoprenalin. V pripade potreby moéze byt’ zavedeny kardiostimulator.

Potencialne antidota metoprololu zahfnaju orciprenalin 0,5 — 1 mg i.v., atropin 0,5 —2 mg i.v. a na
zaciatok glukagon 1 — 5 mg (max. 10 mg) i.v. Okrem toho m6zu byt’ podané betasympatomimetika
s presnou davkou v zavislosti na telesnej hmotnosti a uc¢inku (napr. dobutamin, izoprenalin,
orciprenalin a adrenalin). Potrebné davkovanie mdze presahovat’ odporacané terapeutické hladiny.
V pripade zachvatov sa odporiac¢a pomalé intravendzne podanie diazepamu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Betablokatory, iné kombinacie ATC kod: CO7FX05

Ivabradin

Mechanizmus tuc¢inku

Ivabradin je latka Cisto znizujuca srdcovi frekvenciu ti¢inkujuca selektivnou a Specifickou inhibiciou
pacemakerového Irprudu, ktory riadi spontannu diastolicka depolarizaciu v sinusovom uzle a reguluje
srdcovu frekvenciu. Kardialne ucinky su Specifické pre sinusovy uzol, bez vplyvu na intraatrialne,

atrioventrikularne alebo intraventrikularne prevodové ¢asy, alebo na kontraktilitu myokardu alebo
13
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repolarizaciu komor. Ivabradin moze tiez sucasne pdsobit’ na 7, prad v sietnici, ktory sa vel'mi podoba
na srdcovy Ir prad. Tento sa podiel'a na doCasnej zmene rozliSovacej schopnosti zrakového systému
cestou obmedzenia odpovede sietnice na jasné svetelné podnety. Pri uréitych vyvolavajicich
okolnostiach (ndhle zmeny jasu) sposobuje parcidlna inhibicia /; pridu ivabradinom svetelné
fenomény, ktoré mozu pacienti prileZitostne vnimat. Svetelné fenomény (fosfény) st popisované ako
prechodné zvysenie jasu v ohrani¢enej oblasti zrakového pol'a (pozri Cast’ 4.8).

Farmakodynamicky u¢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 zavaznej bradykardie pod 40 uderov/min

(pozri Cast 4.8).

Pri beznych odporucenych davkach je zniZenie srdcovej frekvencie v pokoji a pocas zat'aze

priblizne 10 iderov/min. To vedie k zniZeniu pracovnej zat'aze srdca a spotreby kyslika myokardom.

Ivabradin neovplyviiuje intrakardidlne vedenie, kontraktilitu (nema negativny inotropny t€¢inok) alebo

komorov1 repolarizaciu:

- v klinickych elektrofyziologickych $tadiach nemal ivabradin ziadny G€inok na atrioventrikularne
alebo intraventrikularne prevodové Casy alebo korigované intervaly QT;

- upacientov s dysfunkciou l'avej komory (ejekénd frakcia l'avej komory (EF LK) medzi 30 a 45 %)
nemal ivabradin ziadny Skodlivy t¢inok na EF LK.

Klinické i¢innost’ a bezpecnost’

Antiangindzna a antiischemickd u¢innost’ ivabradinu bola hodnotena v piatich dvojito zaslepenych,
randomizovanych studiach (tri verzus placebo, jedna verzus atenolol a jedna verzus amlodipin). Tieto
studie zahfnali celkom 4111 pacientov s chronickou stabilnou anginou pectoris, z ktorych

2617 dostavalo ivabradin.

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

4 tyzdiov lie¢by. U¢innost’ bola potvrdena so 7,5 mg dvakrat denne. Osobitne, aditivny u¢inok davky
nad 5 mg dvakrat denne bol stanoveny v referen¢nej kontrolovanej §tadii verzus atenolol: celkové
trvanie zat'aze v dobe miniméalneho t¢inku lieku sa prediZilo o takmer 1 minatu po jednom mesiaci
liecby s 5 mg dvakrat denne a d’alej sa zlepsilo o takmer 25 sekind po d’alSom 3-mesa¢nom obdobi

s cielenou titraciou na 7,5 mg dvakrat denne. V tejto §tadii boli potvrdené antiangindzne

a antiischemické uginky ivabradinu u pacientov vo veku 65 rokov alebo viac. Uéinnost’ davky

5 a 7,5 mg dvakrat denne bola konzistentnd medzi jednotlivymi Stidiami na parametre zat'azového
testu (celkové trvanie zat'aze, ¢as do limitujucej anginy, ¢as do nastupu anginy a ¢as do vzniku
depresie segmentu ST o 1 mm) a bola spojend so zniZzenim vyskytu frekvencie angindznych zachvatov
o priblizne 70 %. Davkovaci rezim ivabradinu dvakrat denne priniesol rovnak( ucinnost’ pocas 24
hodin.

V randomizovanej, placebom kontrolovanej $tadii, ktorej sa zacastnilo 889 pacientov ivabradin
pridavany k atenololu 50 mg raz denne preukazal aditivnu ti€innost’ na vSetky parametre zatazového
testu v dobe minimalneho G¢inku lieku (12 hodin po peroralnom uziti).

V randomizovanej, placebom kontrolovanej studii so 725 pacientmi ivabradin pridavany k amlodipinu
10 mg raz denne nepreukazal aditivnu u¢innost’ v dobe minimalneho uc¢inku lieku (12 hodin po

peroralnom uziti), zatial’ o aditivna ucinnost bola preukazana v dobe maximalneho ucinku lieku (3-4
hodiny po peroralnom uziti).

V randomizovanej, placebom kontrolovanej §tadii s 1277 pacientmi preukazal ivabradin pridavany

k amlodipinu 5 mg raz denne alebo k nifedipinu GITS 30 mg raz denne $tatisticky signifikantn
aditivnu ucinnost’ na odpoved’ na liecbu (definovana ako zniZenie o najmenej 3 zachvaty anginy
pectoris za tyzden a/alebo prediZenie ¢asu depresie segmentu ST o 1 mm o najmenej 60 s pocas
zatazového testu), v dobe najniz§ieho Gcinku lieku (12 hodin po peroralnom uziti ivabradinu) pocas 6
tyzdnovej lie¢by (OR =1,3, 95 % IS [1,0 — 1,7]; p = 0,012). Ivabradin nepreukazal aditivnu a¢innost’

cvve
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ucinnost’ bola preukazana v dobe maximalneho u¢inku lieku (3 — 4 hodiny po peroralnom uziti
ivabradinu).

Uginnost’ ivabradinu bola plne udrZiavana pocas 3- alebo 4-mesaénych obdobi lie¢by v §tadiach
zameranych na G¢innost’. Neexistuje ziadny dokaz farmakologickej tolerancie (straty ti€innosti)
vyvijajlicej sa pocas liecby, ani rebound fenoménu po nahlom vysadeni lieCby. Antianginézne

a antiischemické ucinky ivabradinu sa spajaju so znizenim srdcovej frekvencie zavislej od davky a so
signifikantnym zniZzenim pomocou 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 preukazané u pacientov lieCenych ivabradinom najmene;j
pocas 1 roka (n = 713). Nebol pozorovany vplyv na gluk6zovy alebo lipidovy metabolizmus.

Antiangindzna a antiischemick4 u¢innost’ ivabradinu bola zachovana u diabetickych pacientov
(n=457) s podobnym bezpecnostnym profilom ako v celkovej populacii.

Rozsiahla stadia BEAUTIFUL (dopadova stadia), zamerana na sledovanie 10 917 pacientov

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

k optimalnej Standardnej terapii pacientov, z ktorych 86,9 % uzivalo betablokatory. Hlavnym
kritériom t¢innosti bol kombinovany ciel’ zahriiajici tmrtie z kardiovaskularnych pricin,
hospitalizaciu pre akutny IM alebo hospitalizaciu pre novy vyskyt srdcového zlyhania alebo jeho
zhorsenie. Studia nepreukazala rozdiel v pomere vysledkov primarneho kombinovaného ciel'a v
skupine s ivabradinom v porovnani so skupinou s placebom (relativne riziko ivabradin: placebo 1,00,
p = 0,945).

V post hoc podskupine pacientov so symptomatickou anginou pectoris sa pri randomizécii (n = 1507)
nezistil ziadny bezpecnostny signal tykajiici sa umrtia z kardiovaskularnych pri¢in, hospitalizacie pre
akutny IM alebo srdcového zlyhania (ivabradin 12,0 % verzus placebo 15,5 %, p = 0,05).

Rozsiahla stidia SIGNIFY (dopadova Studia) sa uskutocnila u 19 102 pacientov s koronarnou
chorobou srdca a bez klinického srdcového zlyhania (EF LK > 40 %) pridanim sledovanej lie¢by

k optimalnej Standardnej terapii. Bola pouzita terapeuticka schéma s vys$§im davkovanim ako je
schvalené davkovanie (zaCiato¢na davka 7,5 mg dvakrat denne (5 mg dvakrat denne, ak vek je

> 75 rokov) a titracia az do 10 mg dvakrat denne). Hlavné kritérium ti¢innosti bolo zlozené

z kardiovaskularnej mortality alebo nefatilneho IM. Stidia nepreukazala rozdiel v hodnote
primarneho zloZzeného ukazovatela (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 hlasend 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 nérast PCE bol pozorovany vo vopred urcenej podskupine pacientov

s anginou pectoris CCS triedy II alebo vysSej na zaciatku Stidie (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 §tudii bola vysSia ako je schvalena davka, ¢o ale Gplne nevysvetl'uje tieto vysledky.

V randomizovanej placebom kontrolovanej studii u 97 pacientov liecenych ivabradinom na chronicku
stabilnt anginu pectoris viac ako 3 roky nepreukazali idaje zozbierané pocas Specifickych
oftalmologickych vysetreni s cielom zdokumentovat’ funkciu sustav ¢apikov a tyCiniek sietnice

a vzostupnu zrakov drahu (t. j. elektroretinogram, statické a kinetické zrakové polia, farebné videnie,
ostrost’ videnia) Ziadnu toxicitu na sietnicu.

Metoprolol

Mechanizmus tc¢inku

Metoprolol je kardioselektivny betablokator; blokuje adrenergné Bi-receptory (ktoré st lokalizované

hlavne v srdci) v niz§ich davkach ako st potrebné na blokovanie B-receptorov (ktoré si lokalizované
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hlavne v bronchoch a periférnych cievach). Nema ani membrany stabilizujtci u¢inok ani vntitorna
sympatomimeticku aktivitu (intrinsic sympathomimetic activity, ISA).

Farmakodynamicky t¢inok

Metoprolol znizuje alebo inhibuje G¢inok katecholaminov na srdce, ¢o vedie k zniZeniu rytmu,
kontraktility a vykonu srdca. Metoprolol méa antihypertenzny ucinok, a to aj vo vzpriamenej polohe aj
v polohe lezmo na chrbte. Znizuje aj zvySenie krvného tlaku v désledku ndmahy.

Klinické t¢innost’ a bezpecnost’

Metoprolol znizuje frekvenciu a zavaznost’ ischemickych zachvatov a zlepSuje toleranciu namahy
u pacientov s anginou pectoris. Tieto pozitivne u¢inky mozu byt’ vysledkom zniZenej srdcove;j
frekvencie a kontraktility myokardu vzhl'adom na zniZent poziadavku myokardu na kyslik.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Intuicorom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu ischemickej choroby koronarnych artérii
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Miera a rozsah absorpcie ivabradinu a metoprololu z Intuicoru nie su vyznamne odlisné od miery
a rozsahu absorpcie ivabradinu a metoprololu, ked’ s uzivané v monoterapii.

Ivabradin

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

Absorpcia a biologicka dostupnost’

Ivabradin sa rychlo a takmer Gplne absorbuje po peroralnom podani s najvysSou plazmatickou
hladinou dosiahnutou priblizne o 1 hodinu nala¢no. Absolttna biologicka dostupnost’ filmom
obalenych tabliet je okolo 40 %, ¢o je dosledkom ,,first-pass* efektu v Creve a peceni.

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

Distribticia

Ivabradin je viazany na plazmatické bielkoviny v priblizne 70 % a distribu¢ny objem je

v rovnovaznom stave u pacientov blizko k 100 1. Maximalna plazmatické koncentracia v désledku
chronického podavania v odporucenej davke 5 mg dvakrat denne je 22 ng/ml (CV=29 %). Priemerna
plazmaticka koncentracia je v rovnovaznom stave 10 ng/ml (CV=38 %).

Biotransformacia

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

Eliminacia
Ivabradin sa vylu¢uje s hlavnym pol¢asom 2 hodiny (70-75 % AUC) v plazme a s efektivnym
polc¢asom 11 hodin. Celkovy klirens je priblizne 400 ml/min a renalny klirens priblizne 70 ml/min.
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Vylucovanie metabolitov nastava v podobnom rozsahu stolicou a mo¢om. Priblizne 4 % peroralne;j
davky sa vylucuji mocom nezmenené.

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

Osobitné populacie

- Starsi l'udia: neboli pozorované ziadne farmakokinetické rozdiely (AUC a Cmax) medzi star$imi
(2 65 rokov) alebo vel'mi starymi pacientmi (2 75 rokov) a celkovou populéciou (pozri Cast’ 4.2).

- Porucha funkcie obliciek: vplyv poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu od 15 do 60 ml/min)
na farmakokinetiku ivabradinu je minimalny, vo vzt'ahu k nizkemu podielu renalneho klirensu
(okolo 20 %) na celkovu eliminaciu oboch, ivabradinu a jeho hlavného metabolitu S 18982 (pozri
Cast’ 4.2).

- Porucha funkcie pecene: u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo
skore do 7) bolo 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 uidaje. U pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene nie su k dispozicii ziadne udaje (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Farmakokineticky/farmakodynamicky (FK/FD) pomer

Analyza FK/FD pomeru ukazala, ze sa srdcova frekvencia znizuje takmer linedrne so zvySujlicimi 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 mozu
nastat’, ked’ je ivabradin podavany v kombinacii so silnymi inhibitormi CYP3A4, m6zu viest

k nadmernému znizeniu srdcovej frekvencie, hoci toto riziko je mensie u stredne silnych inhibitorov
CYP3A4 (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

Metoprolol

Absorpcia a distribucia

Metoprolol sa po peroralnom uziti iplne absorbuje, maximalna plazmatickéd koncentracia sa objavuje
po 1,5 — 2 hodinach po zobrati davky. V dosledku vyrazného ,.first-pass metabolizmu metoprololu je
biologicka dostupnost’ jednej samostatnej davky priblizne 50 %. Stibezny prijem potravy zvySuje
biologickt dostupnost’ priblizne o 30 — 40 %. Iba mala frakcia metoprololu (priblizne 5 — 10 %) sa
viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Metoprolol je metabolizovany pecefiovou oxidaciou. Ukazalo sa, Ze tri zname hlavné metabolity
nemaju klinicky vyznamny betablokujici t¢inok.

Metoprolol je metabolizovany primarne, ale nie vyhradne peceiiovym enzymom cytochromom (CYP)
2D6. V doésledku polymorfizmu CYP 2D6 génu sa lisi rychlost’ premeny u jednotlivca. Osoby so
slabou metabolickou kapacitou (cca 7 — 8 %) vykazuju vysSie plazmatické koncentracie a pomalSiu
eliminaciu ako osoby s dobrou metabolickou kapacitou.

Eliminacia

Plazmatické koncentracie u jednotlivych osdb su stabilné a opakovatel'né, avsak viac ako 95 %
peroralnej davky sa vylu¢uje mocCom. Priblizne 5 % sa vylucuje v nezmenenej forme; v ojedinelych
pripadoch az 30%. Polcas eliminacie metoprololu v plazme je priemerne 3,5 hodiny (interval 1-9
hodin). Celkovy klirens je priblizne 1 I/min.

Osobitné populécie

- Starsi l'udia: Farmakokinetika metoprololu u star$ich I'udi sa vyznamne nelisi od
farmakokinetiky mladsej populacie.

- Porucha funkcie pecene: ZvySend biologickéa dostupnost’ a znizeny celkovy klirens.
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- Gravidita: Metoprolol prechadza placentou. Priemerny pomer koncentracie metoprololu
v pupo¢nikovej krvi/krvi matky je 1.

- Laktacia: Metoprolol sa vylu¢uje do materského mlieka; priemerny pomer koncentracie
metoprololu v materskom mlieku/krvi matky je 3,7.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Ivabradin

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
l'udi. Stidie reprodukénej toxicity nepreukézali ziadny vplyv ivabradinu na fertilitu samcov a samic
potkanov. Ked’ boli gravidné zvierata lieCené poCas organogenézy pri vystaveni 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
zrakovych Struktar. Tieto udaje su v stilade s farmakologickym ucinkom ivabradinu, ktory sa tyka jeho
interakcie s hyperpolarizaciou aktivovanych /I, pradov v sietnici, ktoré si vel'mi podobné s Iy pradmi
sinusového uzla.

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

Metoprolol
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukcne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Predlzenie intervalu QT sa pozorovalo v 3-mesacnej Stadii
u psov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro

predzelatinovany skrob (kukuri¢ny)
mikrokrystalicka celuloza

maltodextrin

koloidny oxid kremi¢ity bezvody (E551)
stearat horecnaty (E 470b)

Filmotvorna vrstva
glycerol (E422)
hypromeloza (E464)
makrogol 6000

stearat horecnaty (E470b)
oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitelnosti

PVC/PVDC/AL blister baleny v papierovych skatul'kach:
30 mesiacov.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06820-Z1B

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/AL blister baleny v papierovych skatul’kach.
Kalendarové balenia obsahujuce 14, 28, 56, 98 alebo 112 filmom obalenych tabliet.

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

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekérne.
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Intuicor 50 mg/7,5 mg: 41/0245/15-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. december 2015

Datum posledného predlzenia registracie: 12. marec 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2022



