POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Ivabradin STADA 5 mg filmsko obloZene tablete
Ivabradin STADA 7,5 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Zdravilo Ivabradin STADA 5 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko obloZzena tableta vsebuje 5 mg ivabradina (kar ustreza 5,390 mg ivabradinijevega Klorida).

Pomozna snov z znanim uéinkom: 1,344 mg laktoze monohidrata.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

Zdravilo Ivabradin STADA 7,5 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 7,5 mg ivabradina (kar ustreza 8,085 mg ivabradinijevega
klorida).

Pomozna snov z znanim uéinkom: 2,016 mg laktoze monohidrata.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta

Zdravilo Ivabradin STADA 5 mg filmsko obloZene tablete

Roza, okrogla, filmsko oblozena tableta, velikosti priblizno 8,7 mm, z vtisnjeno oznako ‘I19VB’ in
razdelilno zarezo na eni strani in oznako ‘5’ na drugi strani.

Tableta se lahko deli na enake odmerke.

Zdravilo Ivabradin STADA 7.5 mg filmsko obloZene tablete
Roza, okrogla, filmsko obloZena tableta, velikosti priblizno 9,5 mm, z vtisnjeno oznako ‘19VB’ na eni
strani in oznako ‘7.5’ na drugi strani.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Simptomatsko zdravljenje kroni¢ne stabilne angine pektoris

Ivabradin je indiciran za simptomatsko zdravljenje kroni¢ne stabilne angine pektoris pri odraslih s

koronarno arterijsko boleznijo z normalnim sinusnim ritmom in sréno frekvenco > 70 utripov na

minuto. lvabradin je indiciran:

- pri odraslih, pri katerih so antagonisti adrenergic¢nih receptorjev beta kontraindicirani ali jih ne
prenasajo,

- ali v kombinaciji z antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta pri bolnikih, ki ob optimalnem
odmerku antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta nimajo urejene bolezni.

Zdravljenje kroni¢nega srénega popuscanja
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Ivabradin je indiciran za zdravljenje kroni¢nega srénega popuscanja II. do IV. razreda po funkcijski
razvrstitvi Newyorskega drustva za srce (NYHA) s sistolicno disfunkcijo pri bolnikih v sinusnem
ritmu, pri katerih je sréna frekvenca > 75 utripov na minuto, v kombinaciji s standardnim
zdravljenjem, vklju¢no z zdravljenjem z antagonistom adrenergi¢nih receptorjev beta oziroma tudi ko
je zdravljenje z antagonistom adrenergi¢nih receptorjev beta kontraindicirano ali ga bolnik ne prenasa
dobro (glejte poglavje 5.1).

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje
Za razli¢ne odmerke so na voljo filmsko obloZene tablete, ki vsebujejo 5 mg in 7,5 mg ivabradina.

Simptomatsko zdravljenje kroni¢ne stabilne angine pektoris

Priporocljivo je, da se o uvedbi zdravljenja oziroma pove¢anju odmerka odlocate v skladu z
razpoloZzljivimi zaporednimi meritvami sréne frekvence, EKG oziroma 24-urnim ambulantnim
spremljanjem.

Zacetni odmerek ivabradina ne sme presegati 5 mg dvakrat na dan pri bolnikih, mlajsih od 75 let. Po
treh do $tirih tednih zdravljenja, ¢e bolnik $e vedno dozivlja simptome, vendar dobro prenasa zacetni
odmerek, in ¢e sréna frekvenca v mirovanju ostaja nad 60 utripov na minuto, lahko odmerek povecate
na naslednji ve¢ji odmerek pri bolnikih, ki se zdravijo z odmerkom 2,5 mg dvakrat na dan oziroma
odmerkom 5 mg dvakrat na dan. Vzdrzevalni odmerek ne sme presegati 7,5 mg dvakrat na dan.

Ce se simptomi angine pektoris ne izbolj$ajo v 3 mesecih od uvedbe zdravljenja, je treba zdravljenje z
ivabradinom prekiniti.

O prekinitvi zdravljenja je treba razmisliti tudi, ¢e obstaja le omejen simptomatski odziv in kadar
znizanje sréne frekvence v mirovanju po 3 mesecih ni klini¢no pomembno. Ce se med zdravljenjem
sréna frekvenca zniza pod 50 utripov na minuto v mirovanju ali ¢e bolnik dozivlja simptome,
povezane z bradikardijo, kot so omotica, utrujenost ali hipotenzija, je treba odmerek titrirati navzdol,
vklju¢no do najmanj$ega odmerka 2,5 mg dvakrat na dan. Po zmanj$anju odmerka je treba spremljati
sréno frekvenco (glejte poglavje 4.4). Zdravljenje je treba prekiniti, ¢e ostane sr¢na frekvenca pod 50
utripov na minuto ali ¢e simptomi bradikardije vztrajajo kljub zmanj$anju odmerka.

Zdravljenje kroni¢nega srénega popuséanja

Zdravljenje lahko za¢nete le pri bolnikih s stabilnim srénim popuscanjem. Priporocljivo je, da je leCeci
zdravnik izku$en v zdravljenju kroni¢nega srénega popuséanja.

Obicajni priporoceni zacetni odmerek ivabradina je 5 mg dvakrat na dan. Po dveh tednih zdravljenja
lahko odmerek povecate na 7,5 mg dvakrat na dan, ¢e sréna frekvenca v mirovanju vztraja nad 60
utripov na minuto, ali zmanjsate na 2,5 mg dvakrat na dan, ¢e je sr¢na frekvenca v mirovanju vztrajno
pod 50 utripov na minuto ali se pojavijo simptomi, povezani z bradikardijo, kot so omotica, utrujenost
ali hipotenzija. Ce je sréna frekvenca med 50 in 60 utripov na minuto, je treba ohraniti odmerek 5 mg
dvakrat na dan.

Ce se med zdravljenjem sréna frekvenca vztrajno znizuje pod 50 utripov na minuto v mirovanju ali ée
bolnik dozivlja simptome, povezane z bradikardijo, je treba odmerek titrirati navzdol do naslednjega
manj$ega odmerka pri bolnikih, ki jemljejo 7,5 mg dvakrat na dan ali 5 mg dvakrat na dan. Ce se sréna
frekvenca v mirovanju vztrajno povecuje nad 60 utripov na minuto, lahko odmerek titrirate navzgor do
naslednjega vecjega odmerka pri bolnikih, ki jemljejo 2,5 mg dvakrat na dan ali 5 mg dvakrat na dan.
Zdravljenje je treba prekiniti, ¢e sréna frekvenca ostane pod 50 utripov na minuto ali simptomi
bradikardije vztrajajo (glejte poglavje 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Starejsi
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Pri bolnikih, starih 75 let ali vec, je treba razmisliti o manjsem zac¢etnem odmerku (2,5 mg dvakrat na
dan), ki ga lahko nato povecate, ¢e je potrebno.

Ledvicna okvara

Pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco in o¢istkom kreatinina nad 15 ml/min odmerka ni treba prilagajati
(glejte poglavje 5.2).

Za bolnike z o€istkom kreatinina pod 15 ml/min ni podatkov. Pri predpisovanju ivabradina tem
bolnikom je potrebna previdnost.

Jetrna okvara

Pri bolnikih z blago jetrno okvaro odmerka ni treba prilagajati. Pri predpisovanju ivabradina bolnikom
z zmerno jetrno okvaro je potrebna previdnost. Pri bolnikih s hudo jetrno insuficienco je ivabradin
kontraindiciran, saj ga pri njih niso proucevali in bi lahko pricakovali veliko povecanje sistemske
izpostavljenosti (glejte poglavji 4.3 in 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in ué¢inkovitost ivabradina pri zdravljenju kroni¢nega srénega popuscanja pri otrocih, mlajsih
od 18 let, nista bili dokazani.

Razpolozljivi podatki so opisani v poglavjih 5.1 in 5.2, vendar priporo¢il o odmerjanju ni mogoce dati.

Nacin uporabe
Tablete morajo bolniki jemati peroralno dvakrat na dan, to je eno zjutraj in eno zvecer med obrokom

(glejte poglavje 5.2).
4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na zdravilno uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1,

- sréna frekvenca v mirovanju pod 70 utripov na minuto pred zdravljenjem,

- kardiogeni $ok,

- akutni sréni infarkt,

- huda hipotenzija (< 90/50 mm Hg),

- huda jetrna insuficienca,

- sindrom bolnega sinusnega vozla,

- sinoatrijski blok,

- nestabilno ali akutno sréno popuscanje,

- odvisnost od sré¢nega spodbujevalnika (sréna frekvenca, ki jo narekuje izklju¢no sréni
spodbujevalnik),

- nestabilna angina pektoris,

- atrioventrikularni blok 3. stopnje,

- kombinacija z mo¢nimi zaviralci citokroma P450 3A4, kot so azolski antimikotiki (ketokonazol,
itrakonazol), makrolidni antibiotiki (klaritromicin, eritromicin peroralno, josamicin, telitromicin),
zaviralci proteaze virusa HIV (nelfinavir, ritonavir) in nefazodon (glejte poglavji 4.5 in 5.2),

- kombinacija z verapamilom ali diltiazemom, zmernima zaviralcema CYP3A4, ki imata lastnosti
znizevanja sréne frekvence (glejte poglavje 4.5),

- nosecnost, dojenje in Zenske v rodni dobi, ki ne uporabljajo zanesljivih kontracepcijskih metod
(glejte poglavije 4.6).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Posebna opozorila

Odsotnost koristi na klini¢ne izide pri bolnikih s simptomatsko kronicno angino pektoris
Ivabradin je indiciran samo za simptomatsko zdravljenje kroni¢ne stabilne angine pektoris, ker nima
pozitivnih u¢inkov na sréno-zilne izide (npr. sréni infarkt ali sréno-zilno smrt) (glejte poglavije 5.1).
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Merjenje srcne frekvence

Glede na to, da lahko sréna frekvenca precej niha, je treba razmisliti 0 zaporednem merjenju sréne
frekvence, EKG-ju in 24-urnem ambulantnem spremljanju, ko dolo¢ate sré¢no frekvenco v mirovanju
pred uvedbo zdravljenja z ivabradinom ter pri bolnikih, ki jemljejo ivabradin in pri katerih menite, da
je potrebno titrirati odmerek. To velja tudi za bolnike z nizko sréno frekvenco, zlasti kadar se sr¢ha
frekvenca zniza pod 50 utripov na minuto, ali po zmanjSanju odmerka (glejte poglavje 4.2).

Srcne aritmije

Ivabradin ni uéinkovit pri zdravljenju ali prepreéevanju srénih aritmij in verjetno izgubi uc¢inkovitost
ob pojavu tahiaritmije (npr. ventrikularne ali supraventrikularne tahikardije). Ivabradin torej ni
priporo¢ljiv pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo ali drugimi sr¢nimi aritmijami, ki motijo delovanje
sinusnega vozla.

Bolniki, ki jemljejo ivabradin, imajo poveéano tveganje za razvoj atrijske fibrilacije (glejte poglavje
4.8). Atrijska fibrilacija je bolj pogosta pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo amiodaron ali mo¢ne
antiaritmike skupine I. Pri bolnikih, ki jemljejo ivabradin, je priporo¢ljivo redno klini¢no spremljanje
moznosti pojava atrijske fibrilacije (vztrajne ali paroksizmalne), kar mora vkljucevati tudi EKG, ¢e je
klini¢no indiciran (npr. pri bolnikih s poslabsanjem angine pektoris, palpitacijami, nerednim utripom).
Bolnike je treba obvestiti o znakih in simptomih atrijske fibrilacije in jim svetovati, da v primeru
njihovega pojava za pomoc prosijo zdravnika.

Ce se atrijska fibrilacija razvije med zdravljenjem, je treba pazljivo pretehtati ravnovesje med koristmi
in tveganji nadaljnjega zdravljenja z ivabradinom.

Bolnike s kroni¢nim srénim popus¢anjem z motnjami intraventrikularne prevodnosti (levokra¢ni blok,
desnokra¢ni blok) in prekatno dissinhronijo je treba pozorno spremljati.

Uporaba pri bolnikih z atrioventrikularnim blokom 2. stopnje
Ivabradin ni priporo€ljiv pri bolnikih z atrioventrikularnim blokom 2. stopnje.

Uporaba pri bolnikih z nizko srcno frekvenco

Ivabradina ne smete uvajati pri bolnikih, ki imajo pred zdravljenjem sréno frekvenco v mirovanju pod
70 utripov na minuto (glejte poglavje 4.3).

Ce se med zdravljenjem sréna frekvenca vztrajno zniZuje pod 50 utripov na minuto v mirovanju ali ée
imajo bolniki simptome, povezane z bradikardijo, kot so omotica, utrujenost ali hipotenzija, je treba
odmerek titrirati navzdol ali zdravljenje prekiniti, ¢e se sréna frekvenca zniza pod 50 utripov na
minuto ali simptomi bradikardije vztrajajo (glejte poglavje 4.2).

Kombinacija z zaviralci kalcijevih kanalckov

Socasno jemanje ivabradina z zaviralci kalcijevih kanalGkov, ki znizujejo sréno frekvenco, kot sta
verapamil in diltiazem, je kontraindicirano (glejte poglavji 4.3 in 4.5). Pri kombinaciji ivabradina z
nitrati in dihidropiridinskimi zaviralci kalcijevih kanal¢kov, kot je amlodipin, niso opazali tezav z
varnostjo. Dodatne u¢inkovitosti ivabradina v kombinaciji z dihidropiridinskimi zaviralci kalcijevih
kanalckov niso ugotovili (glejte poglavje 5.1).

Kronicno sréno popuscanje

Sréno popuséanje mora biti stabilno, preden se odloéite za zdravljenje z ivabradinom. lvabradin je
treba pri bolnikih s srénim popuscanjem IV. razreda po funkcijski razvrstitvi NYHA uporabljati
previdno, ker pri tej skupini bolnikov ni dovolj podatkov.

Mozganska kap
Jemanje ivabradina takoj po mozganski kapi ni priporocljivo, ker ni podatkov o uporabi pri teh stanjih.

Vidna funkcija

Ivabradin vpliva na delovanje mreznice. Ni dokazov, da bi imelo dolgotrajno zdravljenje z
ivabradinom toksi¢en u¢inek na mreznico (glejte poglavje 5.1). Ce se pojavi kakrino koli
nepri¢akovano poslabsanje funkcije vida, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja. Pri bolnikih s
pigmentoznim retinitisom je potrebna previdnost.
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Previdnostni ukrepi

Bolniki s hipotenzijo

Podatkov pri bolnikih z blago do zmerno hipotenzijo je malo, zato je treba pri njih ivabradin
uporabljati previdno. Ivabradin je kontraindiciran pri bolnikih s hudo hipotenzijo (krvnim tlakom
< 90/50 mm Hg) (glejte poglavje 4.3).

Atrijska fibrilacija - sréne aritmije

Ni dokazov o tveganju (prevelike) bradikardije ob vrnitvi na sinusni ritem pri sprozanju farmakoloske
kardioverzije pri bolnikih, ki jemljejo ivabradin. Toda ker ni obseznejsih podatkov, je treba razmisliti
0 neurgentni kardioverziji z enosmernim tokom v 24 urah po zadnjem odmerku ivabradina.

Uporaba pri bolnikih, ki imajo prirojeni sindrom podaljsanega intervala QT ali jemljejo zdravila, ki
ga podaljsujejo

Uporabi ivabradina se je treba izogibati pri bolnikih, ki imajo prirojeni sindrom podalj$anega intervala
QT ali jemljejo zdravila, ki ga podaljsujejo (glejte poglavije 4.5). Ce se kombinacija zdi potrebna, je
treba pozorno spremljati delovanje srca.

Znizevanje sréne frekvence, ki jo povzroci ivabradin, lahko poslabsa podaljsanje intervala QT, kar
lahko povzro¢i hude aritmije, kot je Torsade de pointes.

Bolniki s hipertenzijo, ki potrebujejo spremembo zdravijenja zvisanega krvnega tlaka

V §tudiji SHIFT je imelo ve¢ bolnikov med zdravljenjem z ivabradinom obdobja zvisanega krvnega
tlaka (7,1 %) v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo (6,1 %). Ta obdobja so najveckrat sledila
kmalu po spremembi zdravljenja zviSanega krvnega tlaka, bila so prehodna in niso vplivala na uc¢inek
zdravljenja z ivabradinom. Kadar pri bolnikih s kroni¢nim srénim popus¢anjem, zdravljenih z
ivabradinom, spremenite zdravljenje, je treba v primernem intervalu spremljati krvni tlak (glejte
poglavije 4.8).

Pomozne snovi
Ker tablete vsebujejo laktozo, bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanj$ane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinami¢na medsebojna delovanja

Socasno jemanje ni priporocljivo

Zdravila, ki podaljSujejo interval QT:

- sréno-Zilna zdravila, ki podaljSujejo interval QT (npr. kinidin, dizopiramid, bepridil, sotalol,
ibutilid, amiodaron),

- nesr¢no-zilna zdravila, ki podaljSujejo interval QT (npr. pimozid, ziprazidon, sertindol, meflokin,
halofantrin, pentamidin, cisaprid, eritromicin intravensko).

Socasni uporabi sréno-Zilnih in nesréno-zilnih zdravil, ki podaljSujejo interval QT, se je treba ob

ivabradinu izogibati, saj se podalj$anje intervala QT lahko poslabsa z znizevanjem sréne frekvence. Ce

se kombinacija zdi potrebna, je treba pozorno spremljati delovanje srca (glejte poglavje 4.4).

Socasno jemanje ob previdnostnih ukrepih

Kaliureti¢ni diuretiki, ki povzrocijo izgubo kalija (tiazidni diuretiki in diuretiki zanke): hipokaliemija
lahko poveca tveganje za aritmijo. Ivabradin lahko povzroci bradikardijo, posledi¢na kombinacija
hipokaliemije in bradikardije pa je dejavnik tveganja za nastop hudih aritmij, §e posebno pri bolnikih,
ki imajo prirojeni sindrom podaljSanega intervala QT ali jemljejo zdravila, ki podaljsujejo interval QT.

Farmakokinetiéna medsebojna delovanja
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Citokrom P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradin se presnavlja samo preko CYP3A4 in je njegov zelo blag zaviralec. Dokazali so, da
ivabradin ne vpliva na presnovo drugih substratov CYP3A4 in njihove koncentracije v plazmi (blagih,
zmernih in mo¢nih zaviralcev). Zaviralci in induktorji CYP3A4 lahko medsebojno delujejo z
ivabradinom ter klini¢no pomembno vplivajo na njegovo presnovo in farmakokinetiko. Studije o
medsebojnih delovanjih z zdravili so pokazale, da zaviralci CYP3A4 povecujejo koncentracijo
ivabradina v plazmi, medtem ko jo induktorji zmanjsujejo. Povecana koncentracija ivabradina v
plazmi je lahko povezana s tveganjem prevelike bradikardije (glejte poglavije 4.4).

Kontraindikacije za socasno jemanje

Socasno jemanje mo¢nih zaviralcev CYP3A4, kot so azolski antimikotiki (ketokonazol, itrakonazol),
makrolidni antibiotiki (klaritromicin, eritromicin peroralno, josamicin, telitromicin), zaviralci proteaze
virusa HIV (nelfinavir, ritonavir) in nefazodon, je kontraindicirano (glejte poglavje 4.3). Mo¢na
zaviralca CYP3A4 ketokonazol (200 mg enkrat na dan) in josamicin (1 g dvakrat na dan) sta povecala
srednjo izpostavljenost ivabradinu v plazmi za 7- do 8-krat.

Zmerni zaviralci CYP3A4: specifi¢ne Studije o medsebojnih delovanjih pri zdravih prostovoljcih in
bolnikih so pokazale, da je kombinacija ivabradina z zdravili, ki znizujejo sréno frekvenco, kot sta
diltiazem ali verapamil, povecala izpostavljenost ivabradinu (2- do 3-kratno povecanje povrsine pod
krivuljo (AUC)) ter dodatno znizala sréno frekvenco za 5 utripov na minuto. So¢asno jemanje
ivabradina s temi zdravili je kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Socasno jemanje ni priporocljivo
Grenivkin sok: izpostavljenost ivabradinu se je 2-kratno povecala po so¢asnem jemanju z grenivkinim
sokom. UZivanju grenivkinega soka se je torej treba izogibati.

Socasno jemanje ob previdnostnih ukrepih

- Zmerni zaviralci CYP3A4: o so¢asnem jemanju ivabradina z drugimi zmernimi zaviralci CYP3A4
(npr. flukonazolom) se lahko odlocate ob za¢etnem odmerku 2,5 mg dvakrat na dan in ¢e je sréna
frekvenca v mirovanju nad 70 utripov na minuto, ob spremljanju sréne frekvence.

- Induktorji CYP3A4: induktorji CYP3A4 (npr. rifampicin, barbiturati, fenitoin, Hypericum
perforatum [Sentjanzevka]) lahko zmanj$ajo izpostavljenost ivabradinu in njegovo aktivnost.
Socasno jemanje zdravil, ki inducirajo CYP3A4, lahko zahteva prilagajanje odmerka ivabradina.
Opazili so, da kombinacija ivabradina 10 mg dvakrat na dan s Sentjanzevko zmanj$a njegovo
povrsino pod krivuljo (AUC) za polovico. Uzivanje Sentjanzevke je treba med zdravljenjem z
ivabradinom omejiti.

Drugo socasno jemanje

Specifi¢ne Studije o medsebojnem delovanju zdravil niso pokazale kliniéno pomembnega ucinka
naslednjih zdravil na farmakokinetiko in farmakodinamiko ivabradina: zaviralcev protonske érpalke
(omeprazola, lansoprazola), sildenafila, zaviralcev hidroksimetilglutaril koencim A (HMG CoA)
reduktaze (simvastatina), dihidropiridinskih zaviralcev kalcijevih kanal¢kov (amlodipina, lacidipina),
digoksina in varfarina. Poleg tega ivabradin ni imel kliniéno pomembnega ucinka na farmakokinetiko
simvastatina, amlodipina in lacidipina, na farmakokinetiko ter farmakodinamiko digoksina in varfarina
ter na farmakodinamiko acetilsalicilne kisline.

V Klju¢nih klini¢nih preskusanjih I11. faze so naslednja zdravila rutinsko kombinirali z ivabradinom,
ne da bi opazali tezave z varnostjo: zaviralce angiotenzinske konvertaze, antagoniste angiotenzina Il,
antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta, diuretike, antagoniste aldosterona, kratko in dolgodelujoce
nitrate, zaviralce HMG CoA reduktaze, fibrate, zaviralce protonske ¢rpalke, peroralne antidiabetike,
acetilsalicilno kislino ter druga antitromboti¢na zdravila.

Pediatricna populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

JAZMP-IB/002-18. 07. 2018



Zenske v rodni dobi
Zenske v rodni dobi morajo v ¢asu zdravljenja uporabljati zanesljive kontracepcijske metode (glejte
poglavje 4.3).

Nosecnost

Podatkov o uporabi ivabradina pri nose&nicah ni oziroma jih je malo. Studije na Zivalih so pokazale
Skodljiv vpliv na sposobnost razmnozevanja. Te Studije so pokazale embriotoksi¢ne in teratogene
ucinke (glejte poglavje 5.3). Morebitno tveganje pri ljudeh ni znano, zato je ivabradin kontraindiciran
med nosecnostjo (glejte poglavje 4.3).

Dojenje

Studije na Zivalih kaZejo, da se ivabradin izloa v materino mleko. Ivabradin je torej kontraindiciran
med dojenjem (glejte poglavje 4.3).

Zenske, ki potrebujejo zdravljenje z ivabradinom, naj prenehajo z dojenjem ter izberejo drug nadin
hranjenja otroka.

Plodnost
Studije na podganah niso pokazale uginka na plodnost pri samcih in samicah (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Pri zdravih prostovoljcih so izvedli specifi¢no §tudijo o moznem ucinku ivabradina na sposobnost
voznje in niso zasledili, da bi se spremenila. V obdobju trzenja zdravila pa so porocali o primerih
zmanjsane sposobnosti voznje zaradi simptomov motenj vida. Ivabradin lahko povzroca prehodne
pojave svetlikanja, ki zajemajo predvsem fosfene (glejte poglavje 4.8). MozZen nastanek teh pojavov
svetlikanja je treba upostevati pri voznji ali upravljanju strojev v pogojih, kjer se lahko nenadno
spreminja jakost svetlobe, zlasti med voznjo ponogi.

Ivabradin nima vpliva na sposobnost upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Ivabradin so proucevali v klini¢nih preskusanjih, ki so vkljucila skoraj 45.000 bolnikov.
Najpogostnejsa nezelena u¢inka ivabradina, pojavi svetlikanja (fosfeni) in bradikardija, sta odvisna od
odmerka in povezana s farmakoloskim delovanjem zdravila.

Seznam neZelenih udinkov Vv preglednici

V klini¢nih preskusanjih so porocali o naslednjih nezelenih u€inkih, ki so razvr§ceni po naslednji
pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100); redki
(> 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000); neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).

Razred organskega sistema Pogostnost NeZeleni ucinek
Bolezni krvi in limfati¢nega obcasni eozinofilija
sistema
Presnovne in prehranske motnje | obcasni hiperurikemija
Bolezni Ziv¢evja pogosti glavobol, ve¢inoma v prvem mesecu
zdravljenja
omotica, verjetno povezana z bradikardijo
obcasni* sinkopa, verjetno povezana z bradikardijo
Ocesne bolezni zelo pogosti pojavi svetlikanja (fosfeni)
pogosti zamegljen vid
7
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obcasni* diplopija
okvara vida
Usesne bolezni, vkljuéno z obcasni vrtoglavica
motnjami labirinta
Sréne bolezni pogosti bradikardija
atrioventrikularni blok (AV) 1. stopnje
(podaljsan interval PQ elektrokardiograma)
ventrikularne ekstrasistole
atrijska fibrilacija
obcasni palpitacije, supraventrikularne ekstrasistole
zelo redki AV blok 2. stopnje, AV blok 3. stopnje
sindrom bolnega sinusnega vozla
Zilne bolezni pogosti neuravnan krvni tlak
obcasni* hipotenzija, verjetno povezana z
bradikardijo
Bolezni dihal, prsnega kosa in obcasni dispneja
mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil obcasni slabost (navzea)
zaprije
diareja
bolecina v trebuhu*
Bolezni koze in podkozja obc¢asni* angioedem
izpuscéaj
redki* eritem
srbenje
urtikarija
Bolezni misi¢no-skeletnega obcasni misiéni kréi
sistema in vezivnega tkiva
Splosne tezave in spremembe na | ob&asni* astenija, verjetno povezana z bradikardijo
mestu aplikacije utrujenost, verjetno povezana z bradikardijo
redki* splosno slabo pocutje, verjetno povezano z
bradikardijo
Preiskave obcasni povisana raven Kreatinina v krvi
podalj$anje intervala QT na EKG

*Pogostnost nezelenih u¢inkov iz spontanega porocanja je izracunana na podlagi podatkov iz klini¢nih
preskusan;j

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

O pojavih svetlikanja (fosfenih) so porocali pri 14,5 % bolnikov, opisujejo pa jih kot prehodno
povecanje svetlosti na omejenem podro¢ju vidnega polja. Obicajno jih sprozajo nenadna nihanja
jakosti svetlobe. Fosfene lahko opisemo tudi kot svetle kolobarje, razgradnje slike (stroboskopski ali
kalejdoskopski u¢inki), obarvane svetle luci ali pomnozene slike (vztrajnost mreznice). Fosfeni se
vecinoma pojavljajo v prvih dveh mesecih zdravljenja, nato pa se lahko veckrat ponovijo. Fosfeni so
bili na splo$no blage do zmerne jakosti. Vsi fosfeni so izginili med zdravljenjem ali po njem, in sicer
vecina med zdravljenjem (77,5 %). Manj kot 1 % bolnikov je zaradi fosfenov spremenilo svojo
vsakdanjo rutino ali prekinilo zdravljenje.

O bradikardiji so porocali pri 3,3 % bolnikov, zlasti v prvih 2 do 3 mesecih po uvedbi zdravljenja.
0,5 % bolnikov je dozivelo hudo bradikardijo s 40 utripi na minuto ali man;.

V studiji SIGNIFY so opazali atrijsko fibrilacijo pri 5,3 % bolnikov, ki so jemali ivabradin, v
primerjavi s 3,8 % bolnikov, ki so prejemali placebo. V zdruzeni analizi vseh dvojno slepih
nadzorovanih klini¢nih preskusanj II. ali III. faze, ki so trajale najmanj 3 mesece in v katere je bilo
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vkljucenih ve¢ kot 40.000 bolnikov, je bila pojavnost atrijske fibrilacije 4,86 % pri bolnikih, ki so
jemali ivabradin v primerjavi s 4,08 % pojavnostjo v kontrolni skupini, kar ustreza razmerju tveganja
1,26, 95 % interval zaupanja (1Z) [1,15-1,39].

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uc¢inku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Preveliko odmerjanje lahko privede do hude in podaljsane bradikardije (glejte poglavije 4.8).

Zdravljenje
Bolnike s hudo bradikardijo je treba zdraviti simptomatsko v specializiranem okolju. Ce imajo bolniki

bradikardijo s slabim hemodinami¢nim prenasanjem, je treba razmisliti o simptomatskem zdravljenju,
vkljuéno z intravenskimi spodbujevalci receptorjev beta, kot je izoprenalin. Ce je treba, se lahko uvede
zacasno elektricno spodbujanje srca.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za bolezni srca, druga zdravila za bolezni srca; oznaka ATC:
CO1EB17

Mehanizem delovanja

Ivabradin je specifi¢no zdravilo za znizevanje sréne frekvence, ki deluje s selektivnim in specifiénim
zaviranjem frekvencno urejevalnega toka lsv srcu, ki nadzoruje spontano diastoli¢no depolarizacijo v
sinusnem vozlu in regulira sréno frekvenco. U¢inki v srcu so specifi¢ni za sinusni vozel, brez
delovanja na Case intraatrijskega, atrioventrikularnega ali intraventrikularnega prevajanja, ali na
kontraktilnost sréne misice ali repolarizacijo prekatov.

Ivabradin lahko medsebojno deluje tudi z mrezni¢nim tokom Ip, ki je zelo podoben srénemu Iy.
Sodeluje v ¢asovni locljivosti vidnega sistema s skrajSanjem odziva mreznice na moc¢ne svetlobne
drazljaje. V sprozilnih okolis¢inah (npr. ob hitrih spremembah svetlosti) je delno zaviranje Iy ob
ivabradinu osnova za pojave svetlikanja, ki jih lahko ob&asno opazajo bolniki. Pojave svetlikanja
(fosfene) opisujejo kot prehodno povecanje svetlosti na omejenem podrocju vidnega polja (glejte
poglavje 4.8).

Farmakodinamski u€inki
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Poglavitna farmakodinamska lastnost ivabradina pri ljudeh je specifi¢no od odmerka odvisno

znizevanje sréne frekvence. Analiza znizanja sréne frekvence ob odmerkih do 20 mg dvakrat na dan

kaze na teznjo, da u¢inek doseze plato, kar je skladno z zmanjSanim tveganjem hude bradikardije pod

40 utripov na minuto (glejte poglavje 4.8).

Ob obicajnih priporocenih odmerkih znizanje sréne frekvence znasa priblizno 10 utripov na minuto v

mirovanju in med vadbo. Tako se zmanjsuje delo srca in poraba Kisika v sréni misici. Ivabradin ne

vpliva na znotraj sréno prevajanje, kontraktilnost (ni negativnega inotropnega ucinka) ali

repolarizacijo prekatov:

- v klini¢nih elektrofizioloskih §tudijah ivabradin ni vplival na Case atrioventrikularnega ali
intraventrikularnega prevajanja ali na interval QT s popravkom;

- pri bolnikih z disfunkcijo levega prekata (iztisnim delezem levega prekata med 30 in 45 %)
ivabradin ni imel nobenih $kodljivih u¢inkov na iztisni delez levega prekata.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Antianginozno in antiishemi¢no u¢inkovitost ivabradina so proucevali v petih dvojno slepih
randomiziranih preskusanjih (treh v primerjavi s placebom ter po eni z atenololom in amlodipinom).
Skupno so zajeli 4.111 bolnikov s kroni¢no stabilno angino pektoris, od katerih jih je 2.617 jemalo
ivabradin.

Ivabradin 5 mg dvakrat na dan je bil dokazano ucinkovit glede na parametre obremenitvenega testa po
3 do 4 tednih zdravljenja. U¢inkovitost so potrdili z odmerkom 7,5 mg dvakrat na dan. Dodatno korist
od odmerka 5 mg dvakrat na dan so zlasti dokazali v referen¢ni nadzorovani studiji v primerjavi z
atenololom: skupno trajanje vadbe v ¢asu najnizje koncentracije se je povecalo za priblizno 1 minuto
po enem mesecu zdravljenja z odmerkom 5 mg dvakrat na dan in se nadalje izboljsalo za skoraj 25
sekund po dodatnem 3-mese¢nem obdobju z obveznim titriranjem na 7,5 mg dvakrat na dan. V tej
Studiji so antianginozni in antiishemi¢ni ucinek ivabradina potrdili pri bolnikih, starih 65 let ali vec.
Ucinkovitost odmerkov 5 mg in 7,5 mg dvakrat na dan glede na parametre obremenitvenega testa
(skupnega trajanja vadbe, ¢asa do omejujoce angine, ¢asa do nastopa angine in ¢asa do 1-mm depresije
segmenta ST) je bila dosledna v vseh $tudijah ter povezana z zmanj$anjem $tevila napadov angine
pektoris za priblizno 70 %. Rezim odmerjanja ivabradina dvakrat na dan je omogocal enakomerno
ucinkovitost vseh 24 ur.

V randomizirani, s placebom nadzorovani $tudiji pri 889 bolnikih, ki so ivabradin jemali poleg
atenolola 50 mg enkrat na dan, je ivabradin dodatno deloval na vse parametre obremenitvenega testa v
Casu najnizje koncentracije (12 ur po peroralnem jemanju).

V randomizirani, s placebom nadzorovani §tudiji pri 725 bolnikih ivabradin kot dodatek amlodipinu
10 mg enkrat na dan ni pokazal dodatne u¢inkovitosti v ¢asu najnizje koncentracije (12 ur po
peroralnem jemanju), medtem ko so v ¢asu najveéjega u¢inka (3 do 4 ure po peroralnem jemanju)
dodatno ucinkovitost zasledili.

V randomizirani, s placebom nadzorovani §tudiji pri 1.277 bolnikih je ivabradin kot dodatek
amlodipinu 5 mg enkrat na dan ali nifedipinu GITS (gastrointestinalni terapevtski sistem) 30 mg
enkrat na dan v ¢asu najnizje koncentracije (12 ur po peroralnem jemanju) med 6-tedenskim
zdravljenjem (razmerje obetov = 1,3; 95 % 1Z [1,0-1,7]; p = 0,012) dokazal statisti¢no znacilno
dodatno uc¢inkovitost pri odzivu na zdravljenje (definiranem kot zmanjSanje za najmanj 3 napade
angine pektoris na teden in/ali podaljSanje ¢asa do 1-mm depresije segmenta ST za najmanj 60 s med
obremenitvenim testiranjem (ETT) hoje po tekocem traku). Ivabradin ni pokazal dodatne ucinkovitosti
na sekundarne kon¢ne izide parametrov obremenitvenega testiranja v ¢asu najnizje koncentracije,
medtem ko so v ¢asu najve¢jega u¢inka (3—4 ure po peroralnem jemanju) dodatno u¢inkovitost
zasledili.

U¢inkovitost ivabradina se je v preskusanjih o u¢inkovitosti v celoti ohranjala med 3- ali 4-mese¢nim
zdravljenjem. Ni bilo dokazov, da bi med zdravljenjem nastajala farmakoloska toleranca (zmanjSanje
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ucinkovitosti) ali o povratnem u¢inku po nenadni prekinitvi zdravljenja. Antianginozni in
antiishemic¢ni u¢inek ivabradina je bil povezan z znizanjem sréne frekvence, odvisnim od odmerka ter
s pomembnim zmanjSanjem dvojnega produkta (sréna frekvenca x sistoliéni krvni tlak) v mirovanju in
med vadbo. Ucinek na krvni tlak in periferni zZilni upor je bil majhen in klini¢cno nepomemben.

Pri bolnikih, ki so ivabradin jemali najmanj 1 leto, so dokazali vztrajno znizanje sréne frekvence
(n =713). Vpliva na presnovo glukoze ali lipidov niso opazili.

Antianginozni in antiishemi¢ni u¢inek ivabradina se je ohranjal pri bolnikih s sladkorno boleznijo
(n = 457) s podobnim varnostnim profilom kot pri celotni populaciji.

Obsezna Studija o izidih BEAUTIFUL je zajela 10.917 bolnikov s koronarno arterijsko boleznijo in
disfunkcijo levega prekata (iztisni delez levega prekata < 40 %), ki so Ze prejemali optimalno osnovno
zdravljenje, kar je pri 86,9 % bolnikov pomenilo antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta.
Poglavitno merilo u¢inkovitosti je bil sestavljen izid sréno-zilne umrljivosti, hospitalizacije zaradi
akutnega srénega infarkta in hospitalizacije zaradi novonastalega srénega popuséanja ali njegovega
poslabsanja. Studija ni pokazala razlik v stopnji primarnega sestavljenega izida med ivabradinom in
placebom (sorazmerno tveganje ivabradin : placebo 1,00; p = 0,945).

V post-hoc podskupini bolnikov, ki so ob naklju¢ni razvrstitvi imeli simptomatsko angino pektoris

(n =1.507), niso zaznali varnostnega signala glede sréno-zilne umrljivosti in hospitalizacije zaradi
akutnega srénega infarkta ali srénega popuséanja (ivabradin 12,0 %, placebo 15,5 %, p = 0,05).

Obsezna Studija o izidih SIGNIFY je zajela 19.102 bolnikov s koronarno arterijsko boleznijo in brez
klini¢nega srénega popuscanja (iztisni delez levega prekata > 40 %), ki so Ze prejemali optimalno
osnovno zdravljenje. V §tudiji so uporabili shemo zdravljenja z odmerjanjem, ki je bilo veé¢je od
odobrenega odmerjanja (zacetni odmerek 7,5 mg dvakrat na dan (5 mg dvakrat na dan pri bolnikih,
starih > 75 let) in povecanje odmerka do 10 mg dvakrat na dan). Poglavitno merilo u¢inkovitosti je bil
sestavljen izid sréno-zilne umrljivosti ali neusodnega srénega infarkta. Studija ni pokazala razlik v
stopnji primarnega sestavljenega konénega izida med skupino, ki je jemala ivabradin, in skupino, ki je
jemala placebo (relativno tveganje ivabradin : placebo 1,08; p = 0,197). O bradikardiji so porocali pri
17,9 % bolnikov, ki so jemali ivabradin (2,1 % bolnikov iz skupine, ki je prejemala placebo).
Verapamil, diltiazem ali moc¢ne zaviralce CYP3A4 je med spremljanjem prejemalo 7,1 % bolnikov.
Majhno statisti¢no znacilno povecanje za primarni sestavljeni kon¢ni izid so opazili pri vnaprej
doloceni podskupini bolnikov z angino pektoris II. ali vi§jega razreda v izhodis¢u glede na oceno
kanadskega sréno-zilnega zdruzenja (CCS) (n = 12.049) (letna stopnja 3,4 % v primerjavi z 2,9 %,
relativno tveganje ivabradin : placebo 1,18, p = 0,018), vendar ne v podskupini skupne populacije
bolnikov z angino pektoris iz razreda > I (n = 14.286) (relativno tveganje ivabradin : placebo 1,11,

p = 0,110) glede na oceno CCS.

Z uporabo odmerka, ki je bil vecji kot odobreni odmerek, v $tudiji niso povsem pojasnili omenjenih
ugotovitev.

Studija SHIFT je bila obsezno multicentri¢no, mednarodno, randomizirano, dvojno slepo, s placebom
nadzorovano preskusanje o izidih, ki je zajelo 6.505 odraslih bolnikov s stabilnim kroni¢nim srénim
popuséanjem (> 4 tedne) I1. do IV. razreda po funkcijski razvrstitvi NYHA z zmanj$anim iztisnim
delezem levega prekata (LVEF < 35 %) in sréno frekvenco v mirovanju > 70 utripov na minuto.
Bolniki so prejemali standardno zdravljenje, ki je vkljucevalo antagoniste adrenergi¢nih receptorjev
beta (89 %), zaviralce ACE in/ali antagoniste angiotenzina Il (91 %), diuretike (83 %) in antagoniste
aldosterona (60 %). V skupini, ki je jemala ivabradin, je 67 % bolnikov prejemalo 7,5 mg dvakrat na
dan. Mediana trajanja spremljanja je bila 22,9 mesecev. Zdravljenje z ivabradinom je bilo povezano s
povpreénim znizanjem sréne frekvence za 15 utripov na minuto od izhodi$¢éne vrednosti 80 utripov na
minuto. Razlika v sréni frekvenci med skupino z ivabradinom in skupino s placebom je bila 10,8
utripov na minuto v 28 dneh, 9,1 utripov na minuto v 12 mesecih in 8,3 utripov na minuto v 24
mesecih.
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Studija je dokazala klini¢no in statistiéno zna¢ilno relativno zmanj3anje tveganja za 18 % za primarni
konc¢ni izid, sestavljen iz sréno-zilne umrljivosti in hospitalizacije zaradi poslabsanja srénega
popuscanja (razmerje tveganja: 0,82, 95 % 1Z [0,75; 0,90] — p < 0,0001), vidnega po 3 mesecih po
zaCetku zdravljenja. Absolutno zmanjsanje tveganja je bilo 4,2 %. Rezultat primarnega konénega izida
je izmerjen predvsem na podlagi izidov srénega popuscanja, hospitalizacij zaradi poslabsanj srénega
popuscanja (absolutno zmanjSanje tveganja za 4,7 %) in umrljivosti zaradi srénega popuscanja
(absolutno zmanjsanje tveganja za 1,1 %).

Ucinek zdravljenja na primarni sestavljeni kon¢ni izid, njegove komponente in sekundarne konéne

izide
ivabradin placebo razmerje tveganja | p-vrednost
(N=3.241) | (N=3.264) |[95% IZ]
n (%) n (%)
Primarni sestavljeni kon¢ni izid 793 (24,47) | 937 (28,71) | 0,82[0,75;0,90] | <0,0001
Komponente sestavljenega
konc¢nega izida:
- sréno-Zilna smrt 449 (13,85) | 491(15,04) |0,91[0,80;1,03] |0,128
- hospitalizacija zaradi 514 (15,86) | 672(20,59) | 0,74[0,66;0,83] | <0,0001
poslab$anja srénega popuscanja
Drugi sekundarni kon¢ni izidi:
- smrt zaradi razli¢nih vzrokov 503 (15,52) | 552 (16,91) | 0,90[0,80; 1,02] | 0,092
- smrt zaradi srénega popuscanja | 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58; 0,94] 0,014
- hospitalizacija zaradi katerega 1.231(37,98) | 1.356 (41,54) | 0,89 [0,82; 0,96] | 0,003
koli vzroka
- hospitalizacija zaradi sréno- 977 (30,15) 1.122 (34,38) | 0,85[0,78; 0,92] | 0,0002

zilnega vzroka

ZmanjSanje primarnega koncnega izida je bilo opazeno vedno neodvisno od spola, funkcijskega
razreda NYHA, srénega popuscanja ishemicnega ali neishemicnega izvora in diabetesa ali hipertenzije

V anamnezi.

V podskupini bolnikov s sréno frekvenco > 75 utripov na minuto (n = 4.150) je bilo opazeno vecje
zmanj$anje primarnega kon¢nega izida za 24 % (razmerje tveganja: 0,76, 95 % 1Z [0,68; 0,85] —

p < 0,0001) in drugih sekundarnih kon¢nih izidov, vklju¢no z umrljivostjo zaradi razli¢nih vzrokov
(razmerje tveganja: 0,83, 95 % 1Z [0,72; 0,96] — p = 0,0109) in sréno-zilno umrljivostjo (razmerje
tveganja: 0,83, 95 % 1Z [0,71; 0,97] — p = 0,0166). Pri tej podskupini bolnikov je bil varnostni profil
ivabradina v skladu s tistim pri celotni populaciji bolnikov.

Znaten ucinek je bil opazen pri primarnem sestavljenem kon¢nem izidu v celotni skupini bolnikov, ki
je prejemala antagonist adrenergi¢nih receptorjev beta (razmerje tveganja: 0,85, 95 % 1Z [0,76; 0,94]).
V podskupini bolnikov s sréno frekvenco > 75 utripov na minuto zdravljenih s priporo¢enim ciljnim
odmerkom antagonista adrenergi¢nih receptorjev beta, ni bilo opaZene statisti¢no znacilne koristi
glede primarnega sestavljenega koncnega izida (razmerje tveganja: 0,97, 95 % 1Z [0,74; 1,28]) in
drugih sekundarnih konénih izidov, vkljuéno s hospitalizacijo zaradi poslabsanja srénega popuséanja
(razmerje tveganja: 0,79, 95 % 1Z [0,56; 1,10]) ali umrljivosti zaradi srénega popuscanja (razmerje

tveganja: 0,69, 95 % 1Z [0,31; 1,53]).

V zadnji zabeleZeni vrednosti je bilo v razredu NYHA znacilno izboljSanje: 887 (28 %) bolnikom, ki
so se zdravili z ivabradinom, se je stanje izboljsalo v primerjavi z izboljSanjem pri 776 (24 %)
bolnikih, ki so prejemali placebo (p = 0,001).

Podatki, ki so bili v randomizirani, s placebom nadzorovani $tudiji s 97 bolniki zbrani med

specificnimi oftalmoloskimi preiskavami, namenjenimi dokumentiranju delovanja pali¢ic in cepkov
ter ascendentnih vidnih poti (kot so elektroretinogram, stati¢na in kineti¢na perimetrija, preiskava

JAZMP-IB/002-18. 07. 2018

12




barvnega vida in ostrine vida), niso pokazali toksi¢nih u¢inkov na mreznico pri bolnikih, ki so 3 leta
prejemali ivabradin za zdravljenje kroni¢ne stabilne angine pektoris.

Pediatri¢na populacija

Randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana studija je vkljuCevala 116 pediatricnih
bolnikov (17 bolnikov, starih [6-12] mesecev, 36 bolnikov, starih [1-3] leta in 63 bolnikov, starih [3—
18] let) s kroni¢nim srénim popuscanjem in dilatirano kardiomiopatijo (DKM), ki so ze prejemali
optimalno osnovno zdravljenje. 74 bolnikov je prejemalo ivabradin (razmerje 2:1). Zaéetni odmerek
ivabradina pri podskupini bolnikov, starih [6-12] mesecev, je bil 0,02 mg/kg dvakrat na dan, pri
podskupini bolnikov, starih [1-3] leta, in bolnikih, starih [3—18] let, ki so tehtali manj kot 40 kg, je bil
odmerek 0,05 mg/kg dvakrat na dan, pri bolnikih, starih [3—18] let, ki so tehtali 40 kg ali ve¢, pa je bil
odmerek 2,5 mg dvakrat na dan. Odmerek je bil prilagojen glede na terapevtski odziv, pri ¢emer so bili
najvecji odmerki 0,2 mg/kg dvakrat na dan oziroma 0,3 mg/kg dvakrat na dan oziroma 15 mg dvakrat
na dan. V tej Studiji so ivabradin dajali v obliki peroralne raztopine oziroma tablet dvakrat na dan.
Odprta randomizirana navzkrizna Studija z dvema periodama, v kateri je sodelovalo 24 odraslih
zdravih prostovoljcev, je pokazala odsotnost farmakokineti¢nih razlik med omenjenima dvema
oblikama.

Znizanje sréne frekvence za 20 % brez bradikardije so dosegli pri 69,9 % bolnikov iz skupine, ki je
prejemala ivabradin, v primerjavi z znizanjem za 12,2 % v skupini, Ki je prejemala placebo med
obdobjem povecevanja odmerka, ki je trajalo 2—8 tednov (razmerje obetov: E = 17,24, 95 % 1Z [5,91,
50,30]).

Povpre¢ni odmerki ivabradina, s katerimi so dosegli 20 % znizanje sréne frekvence, so bili pri
podskupini bolnikov, starih [1-3] leta, 0,13 + 0,04 mg/kg dvakrat na dan, pri bolnikih, starih [3-18]
let, ki so tehtali manj kot 40 kg, 0,10 + 0,04 mg/kg dvakrat na dan ter pri bolnikih, starih [3-18] let, ki
so tehtali 40 kg ali ve¢, 4,1 + 2,2 mg dvakrat na dan.

Pri bolnikih iz skupine, ki je prejemala ivabradin, se je povpre¢ni iztisni delez levega prekata v 12.
mesecu zdravljenja povecal z 31,8 % na 45,3 % v primerjavi s 35,4 % na 42,3 % v skupini, ki je
prejemala placebo. Funkcionalni razred NYHA se je izboljsal pri 37,7 % bolnikov, ki so prejemali
ivabradin, v primerjavi s 25,0 % bolnikov iz skupine, ki je prejemala placebo. Omenjeno izboljsanje ni
bilo statisti¢no znacilno.

Po enem letu je bil varnostni profil v skladu s tistim pri odraslih bolnikih s kroni¢nim srénim
popuscanjem.

Dolgoro¢ni ucinki ivabradina na rast, puberteto in sploSen razvoj, kakor tudi dolgoro¢na ucinkovitost
zdravljenja z ivabradinom v otroski dobi za zmanj$evanje sréno-Zilne obolevnosti in umrljivosti, niso
bili proucevani.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij za referen¢no
zdravilo, ki vsebuje ivabradin, za vse podskupine pediatri¢ne populacije za zdravljenje angine
pektoris.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov studij za referencno
zdravilo, ki vsebuje ivabradin, za otroke od 0 do manj kot 6 mesecev starosti, za zdravljenje
kroni¢nega srénega popuscéanja.

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti

V fizioloskih pogojih se ivabradin hitro spro$ca iz tablet in je zelo topen v vodi (> 10 mg/ml).
Ivabradin je S-enantiomer in ni dokazov za njegovo biolosko konverzijo in vivo. N-demetilirani
derivat ivabradina so dolocili kot glavni aktivni presnovek pri ljudeh.

Absorpcija in bioloSka uporabnost

Ivabradin se po peroralnem jemanju hitro in skoraj v celoti absorbira ter doseze najvecjo koncentracijo
v plazmi po priblizno 1 uri v pogojih na te$¢e. Absolutna bioloska uporabnost filmsko obloZenih tablet
znasa okoli 40 % zaradi ucinka prvega prehoda skozi ¢revesje in jetra.
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Hrana je upocasnila absorpcijo za priblizno 1 uro in povecala izpostavljenost v plazmi za 20 do 30 %.
Priporocljivo je jemanje tablet v ¢asu obrokov za zmanj$anje nihanj v izpostavljenosti pri bolniku
(glejte poglavje 4.2).

Porazdelitev

Ivabradin se veZe na beljakovine v plazmi v priblizno 70 % in volumen porazdelitve v stanju
dinamic¢nega ravnovesja pri bolnikih znasa blizu 100 1. Najvecja koncentracija v plazmi po kroni¢nem
jemanju priporo¢enega odmerka 5 mg dvakrat na dan je 22 ng/ml (koeficient variacije = 29 %).
Povprecna koncentracija v plazmi znasa 10 ng/ml (koeficient variacije = 38 %) v stanju dinami¢nega
ravnovesja.

Biotransformacija

Ivabradin se obseZzno presnavlja v jetrih in ¢revesju z oksidacijo samo prek citokroma P450 3A4
(CYP3A4). Poglavitni aktivni presnovek je N-demetilirani derivat (S 18982) z izpostavljenostjo, ki
znasa priblizno 40 % tiste pri mati¢ni u¢inkovini. Presnova tega aktivnega presnovka prav tako zajema
CYP3AA4. Ivabradin ima majhno afiniteto za CYP3A4, ki ga niti ne inducira, niti ne zavira klini¢no
pomembno, zato ni verjetno, da bi vplival na presnovo substratov CYP3A4 ali njihovo koncentracijo v
plazmi. Za razliko pa lahko mo¢ni zaviralci in induktorji izrazito vplivajo na koncentracije ivabradina
v plazmi (glejte poglavje 4.5).

Izlocanje

Ivabradin se izlo¢a z glavnim razpolovnim ¢asom 2 uri (70-75 % povrsine pod krivuljo (AUC)) v
plazmi in efektivnim razpolovnim ¢asom 11 ur. Skupni o¢istek znasa priblizno 400 ml/min in ledviéni
priblizno 70 ml/min. Izlo¢anje presnovkov poteka v podobnem obsegu z blatom in urinom. Priblizno
4 % peroralnega odmerka se izloca nespremenjenega z urinom.

Linearnost/nelinearnost
Kinetika ivabradina je linearna v razponu peroralnih odmerkov od 0,5 mg do 24 mg.

Posebne skupine bolnikov

- Starej$i: med starejSimi (> 65 let) ali zelo starimi (> 75 let) bolniki in celotno populacijo niso
opazili razlik v farmakokinetiki (povr$ini pod krivuljo (AUC) ter najvecji koncentraciji v plazmi)
(glejte poglavje 4.2).

- Ledvicna okvara: uc¢inek ledvi¢ne okvare (ocistek kreatinina od 15 do 60 ml/min) na
farmakokinetiko ivabradina je minimalen, kar je povezano z majhnim prispevkom ledvi¢nega
ocistka (priblizno 20 %) k skupnemu izlo¢anju tako ivabradina kot njegovega glavnega presnovka
S 18982 (glejte poglavije 4.2).

- Jetrna okvara: pri bolnikih z blago jetrno okvaro (po lestvici Child-Pugh do vrednosti 7) je
nevezana povrSina pod krivuljo (AUC) ivabradina in glavnega aktivnega presnovka za priblizno
20 % vecja, kot pri preiskovancih z normalnim delovanjem jeter. Pri bolnikih z zmerno jetrno
okvaro ni dovolj podatkov za postavljanje zaklju¢kov. Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro ni
podatkov (glejte poglavji 4.2 in 4.3).

- Pediatri¢na populacija: farmakokineti¢ni profil ivabradina pri pediatri¢nih bolnikih s kroni¢nim
srénim popusCanjem, starih od 6 mesecev do manj kot 18 let, je podoben farmakokinetiki, ki je
opisana pri odraslih bolnikih, ko se uporablja shema titriranja, ki temelji na starosti in telesni masi
bolnika.

Farmakokineti¢no/farmakodinamiéno (PK/PD) razmerje

Analiza razmerja med farmakokinetiko in farmakodinamiko je pokazala, da se sréna frekvenca znizuje
skoraj linearno s povecevanjem koncentracije ivabradina in S 18982 v plazmi pri odmerkih do 15—

20 mg dvakrat na dan. Pri ve¢jih odmerkih znizanje sréne frekvence ni ve¢ sorazmerno s koncentracijo
ivabradina v plazmi in kaze teznjo k doseganju platoja. Velika izpostavljenost ivabradinu, ki lahko
nastaja ob jemanju ivabradina v kombinaciji z mo¢nimi zaviralci CYP3 A4, lahko povzroci preveliko
znizanje sréne frekvence, medtem ko je ob zmernih zaviralcinh CYP3A4 tako tveganje zmanj$ano
(glejte poglavja 4.3, 4.4 in 4.5). PK/PD razmerje ivabradina pri pediatri¢nih bolnikih s kroni¢nim
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srénim popuscanjem, starih od 6 mesecev do manj kot 18 let, je podobno PK/PD razmerju, ki so ga
opisali pri odraslih.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.
Studije o $kodljivem vplivu na sposobnost razmnoZevanja niso pokazale u¢inka ivabradina na
plodnost pri samcih in samicah podgan. Ko so breje Zivali zdravili med organogenezo pri
izpostavljenostih, ki so bile blizu terapevtskim odmerkom, so opazili ve¢jo pojavnost fetusov s srénimi
napakami pri podganah in majhno Stevilo fetusov z ektrodaktilijo pri kuncih.

Pri psih, ki so jim dajali ivabradin (v odmerkih 2 mg/kg/dan, 7 mg/kg/dan ali 24 mg/kg/dan) eno leto,
so opazili reverzibilne spremembe delovanja mreZnice, ki pa niso bile povezane z nobenimi
poskodbami o€esnih struktur. Ti podatki so skladni s farmakolo$kim u¢inkom ivabradina, povezanim z
njegovim medsebojnim delovanjem z mrezni¢nimi hiperpolarizacijsko sprozenimi tokovi In, Ki Si
delijo obsirno homologijo s sr¢nim frekvencno urejevalnim tokom ly.

Druge studije o dolgotrajnem veckratnem odmerjanju in kancerogenosti niso pokazale klini¢no
relevantnih sprememb.

Ocena tveganja za okolje

Ocena tveganja za okolje za referen¢no zdravilo z ivabradinom je bila izvedena v skladu z Evropskimi
smernicami glede ocene tveganja za okolje.

Zakljucki teh ocen potrjujejo odsotnost tveganja ivabradina za okolje in da ivabradin ne predstavlja
nevarnosti za okolje.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

betadeks

celuloza, mikrokristalna
natrijev karmelozat, premreZeni
magnezijev stearat

Filmska obloga

hipromeloza (HPMC 2910)
laktoza monohidrat

titanov dioksid (E171)
makrogol 4000

rdeci zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)
¢rni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
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Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PVC/PE/PVDC/aluminija ali aluminija/aluminija, pakirani v kartonaste skatle.
Pakiranja vsebujejo 14, 28, 28 (vzorci), 56, 98, 100 ali 112 filmsko oblozenih tablet.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/17/02373/001-028

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 18. 08. 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

18. 07. 2018
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