PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento Iécivy ptipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecénosti. Z&dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na neZadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢inku viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Procoralan 5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg ivabradinum (odpovidajici 5,390 mg ivabradinum
hydrochloridum).

Pomocna latka se zndmym G¢inkem: 63,91 mg monohydrat laktosy
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Lososove zbarvena, podlouhla, potahovana tableta s d€lici ryhou na obou stranach, s vyrazenym “5” na
jedné strané a 5= na druhé strang.
Tabletu I1ze rozd¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba chronické stabilni anginy pectoris

Ivabradin je indikovan k symptomatické 1é¢bé chronické stabilni anginy pectoris u dospélych s

ischemickou chorobou srdeéni s normalnim sinusovym rytmem a srdeéni frekvenci > 70 tepi/min.

Ivabradin je indikovan:

- u dospélych, u kterych nejsou tolerovany nebo jsou kontraindikovéany betablokatory

- nebo v kombinaci s betablokatory u pacientu, ktefi jsou nedostateéné kontrolovani optimalni davkou
betablokatoru.

Lécba chronického srde¢niho selhani

Ivabradin je indikovan u chronického srde¢niho selhéni tiidy NYHA II az IV se systolickou dysfunkci, u
pacientt Se sinusovym rytmem, jejichZ srde¢ni frekvence je > 75 tepti/min, v kombinaci se standardni
terapii véetné 1é¢by betablokatory, nebo pokud je 1é¢ba betablokatory kontraindikovéana nebo
netolerovéna (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Déavkovani

Pro rizné davky jsou dostupné potahované tablety obsahujici 5 mg a 7,5 mg ivabradinu.

Symptomaticka 1é¢ba chronické stabilni anginy pectoris



Doporucuje se, aby rozhodnuti o zahajeni nebo titraci 1é¢by bylo provedeno na zakladé dostupnych
opakovanych méfeni srdeéni frekvence, EKG nebo ambulantniho 24hodinového monitorovani.

U pacientt ve v€ku do 75 let nema Uvodni davka ivabradinu prekrocit 5 mg dvakrat denné. Pokud je
pacient nadale symptomaticky, dobfe toleruje Uvodni davku a klidova srde¢ni frekvence zistava vyssi nez
60 tepti za minutu, po tfech az ¢tyfech tydnech 1€¢by je mozno davku zvysit na nasledujici vyssi davku u
pacientl 1éCenych 2,5 mg dvakrat denné nebo 5 mg dvakrat denné€. Udrzovaci davka nema piekrocit 7,5
mg dvakrat denng.

Pokud do 3 mésict od zahajeni 1é¢by nedojde ke zlepSeni symptomil anginy pectoris, 1é¢ba ivabradinem
ma byt ukoncena.

Kromé¢ toho ma byt ukonceni 1é¢by zvazeno, pokud je dosazeno pouze omezené symptomatické odpoveédi
a pokud nedojde ke Kklinicky relevantnimu poklesu klidové srde¢ni frekvence béhem tii mésict. Pokud se
béhem 1é¢by tepova frekvence v klidu snizi pod 50 tepii za minutu nebo se u pacienta objevi symptomy
vztahujici se k bradykardii jako zavraté, inava nebo hypotenze, davka musi byt titrovana smérem dolt az
monitorovat srdeéni frekvenci (viz bod 4.4). Pokud i po sniZeni davky zistava srde¢ni frekvence nizsi nez
50 tepti za minutu nebo pokud pietrvavaji symptomy bradykardie, 1é¢ba musi byt ukoncena.

Lécba chronického srde¢niho selhani

Lécba by méla byt zahajena pouze u pacientll se stabilnim srde¢nim selhanim. Doporucuje se, aby
oSetiujici 1ékai mél zkuSenosti s 1é¢bou chronického srde¢niho selhani.

Obvykla doporuéena tivodni davka ivabradinu je 5 mg dvakrat denné. Po dvou tydnech 1é¢by mutize byt
davka zvySena na 7,5 mg dvakrat denn¢, pokud je klidova srde¢ni frekvence trvale vyssi neZ 60 tepa/min
nebo sniZzena na 2,5 mg dvakrat denné (polovina 5 mg tablety dvakrat denné), pokud je Klidova srde¢ni
frekvence trvale niZsi nez 50 tep/min, nebo pii vyskytu symptoma vztahujicich se k bradykardii jako
zavraté, unava nebo hypotenze. Je-li srde¢ni frekvence mezi 50 aZ 60 tepy/min, mé¢la by byt udrzovana
davka 5 mg dvakrat denné.

Pokud se v priib&hu 1é¢by srde¢ni frekvence trvale sniZi pod 50 tepti/min v klidu nebo pacient zaznamena
symptomy vztahujici se k bradykardii, davka musi byt snizena na nejblizsi nizs$i davku u pacientt
uzivajicich 7,5 mg dvakrat denné nebo 5 mg dvakrat denné. Pokud se srde¢ni frekvence trvale zvysi nad
60 tept za minutu v klidu, davka miiZze byt zvySena na nejblizsi vyssi davku u pacientl uZivajicich 2,5 mg
dvakrat denné nebo 5 mg dvakrat denné.

Lécba musi byt ukoncena, pokud srde¢ni frekvence zistava nizsi nez 50 tepd/min nebo pretrvavaji

symptomy bradykardie (viz bod 4.4).

ZvIastni populace

Starsi lidé
U pacientil ve véku 75 let nebo vice by méla byt zvaZzovana nizsi uvodni davka (2,5 mg dvakrat denné, tj.
pul 5 mg tablety dvakrat denn¢), pred titraci davky, pokud je to nezbytné.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s rendlni insuficienci a clearance kreatininu nad 15 ml/min neni nutna Gprava davkovani (viz
bod 5.2).

Udaje od pacientl s clearance kreatininu niz$i nez 15 ml/min nejsou k dispozici. Ivabradin by proto mé&l
byt u této populace pouzivan s opatrnosti.

Pacienti s poruchou funkce jater

U mirného jaterniho poskozeni neni nutna uprava davkovani. U pacientl se stiedné tézkym jaternim
poskozenim by mél byt ivabradin uzivan s opatrnosti. Pouziti ivabradinu je kontraindikovano u pacientt
s té¢Zkou jaterni insuficienci, jelikoZ v této populaci nebyl studovan a lze o¢ekavat velké zvySeni
systémové expozice (viz body 4.3 a 5.2).

Pediatrick& populace
Bezpecnost a u¢innost ivabradinu u déti ve véku do 18 let nebyla jesteé stanovena.



Nejsou dostupné Zadné udaje.

Zpusob podani

Tablety se uzivaji dvakrat denné peroralng, tj. jedna tableta rano a jedna tableta vecer, béhem jidla (viz
bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 tohoto
piipravku

- Klidova tepova frekvence pted 1é¢bou pod 70 tepi za minutu

- Kardiogenni Sok

- Akutni infarkt myokardu

- Té&zka hypotenze (< 90/50 mmHg)

- Tezk4 jaterni insuficience

- Sick sinus syndrom

- Sino-atrialni blokada

- Nestabilni nebo akutni srde¢ni selhani

- Zavislost na kardiostimulatoru (srde¢ni frekvence udavana vyhradné kardiostimulatorem)

- Nestabilni angina pectoris

- AV blokada 3. stupn¢

- Kombinace se silnymi inhibitory cytochromu P450 3A4 jako azolova antimykotika (ketokonazol,
itrakonazol), makrolidova antibiotika (klarithromycin, erythromycin per os, josamycin,
telithromycin), inhibitory HIV proteédz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon (viz body 4.5 a 5.2)

- Kombinace s verapamilem nebo diltiazemem, coz jsou stfedné silné inhibitory CYP3A4 snizujici
srde¢ni frekvenci (viz bod 4.5)

- Té&hotenstvi, kojeni a Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci (viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zvlastni upozornéni

Nedostatecny prinos na klinické vysledky u pacientii se symptomatickou chronickou stabilni anginou
pectoris

Ivabradin je indikovan pouze k symptomatické 1écbé chronické stabilni anginy pectoris, protoze nema
ptiznivy vliv na kardiovaskularni vysledky (napt. infarkt myokardu nebo kardiovaskularni imrti), (viz bod
5.1).

Meéveni srdecni frekvence

Jelikoz srdecni frekvence miize mit vyznamné vykyvy v priubéhu Casu, je tieba zvazit opakované méteni
srdecni frekvence, EKG nebo ambulantni 24hodinové monitorovani pfed zahajenim 1écby ivabradinem a
srde¢ni frekvenci, zejména pokud srdecni frekvence klesne pod 50 tept za minutu, nebo po sniZeni davky
(viz bod 4.2).

Srdecni arytmie

Ivabradin neni G¢inny v 1€cbeé nebo prevenci srdecnich arytmii a pravdépodobné ztraci svou ucinnost,
pokud se objevi tachyarytmie (napt. ventrikuldrni nebo supraventrikularni tachykardie). Ivabradin tedy
neni doporuc¢ovan u pacientd s fibrilaci sini nebo jinymi srde¢nimi arytmiemi, které zasahuji do funkce
sinusoveho uzlu.

U pacientu lé¢enych ivabradinem je riziko vzniku fibrilace sini vy3si (viz bod 4.8). Fibrilace sini byla
Cast&jsi u pacientu, kteti souc¢asné uzivali amiodaron nebo silnd antiarytmika I. téidy. Doporucuje se
pravidelné klinicky monitorovat pacienty lécené ivabradinem ohledn€ vyskytu fibrilace sini (trvalé nebo



paroxysmalni), coz by mélo také zahrnovat monitoring EKG, pokud je klinicky indikovéano (napf.

Vv ptipadé obnoveni anginy pectoris, palpitaci, nepravidelného pulsu).

Pacienti maji byt informovani o projevech a ptiznacich fibrilace sini a maji byt pouceni, aby pfi jejich
vyskytu kontaktovali svého l1ékate.

Pokud se béhem 1écby objevi fibrilace sini, je tfeba peclivé prehodnotit pomér pfinost a rizik pti
pokracovani 1écby ivabradinem.

Pacienti s chronickym srde¢nim selhanim s poruchami intraventrikularniho vedeni (blokada levého
Tawarova raménka, blokada pravého Tawarova raménka) a komorovou dyssynchronii by méli byt peclivé
sledovani.

Pouziti u pacientit s AV blokadou 2. stupné
Ivabradin neni doporucovan u pacient s AV blokadou 2. stupné.

Pouziti u pacientii s nizkou tepovou frekvenci

Lécba ivabradinem nesmi byt zahajovana u pacienti s klidovou tepovou frekvenci pied 1écbou pod
70 tepl za minutu (viz bod 4.3).

Pokud se béhem 1é¢by tepova frekvence v klidu trvale sniZi pod 50 tepl za minutu nebo se u pacienta
objevi symptomy vztahujici se k bradykardii jako zavraté€, inava nebo hypotenze, davka musi byt
titrovana smérem dolti a pokud pfetrvava tepova frekvence nizsi nez 50 tepti za minutu nebo pokud
pretrvavaji symptomy bradykardie, [éCba musi byt ukon¢ena (viz bod 4.2).

Kombinace s blokatory kalciovych kanali

Soucasné podavani ivabradinu s blokatory kalciového kanalu snizujicimi tepovou frekvenci jako
verapamil nebo diltiazem je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5). Pfi kombinaci ivabradinu s nitraty a
blokatory kalciového kanalu dihydropyridinového typu jako amlodipin nebyly zjistény problémy tykajici
se bezpecnosti. Uéinnost ivabradinu navic v kombinaci s blokatory kalciového kanalu
dihydropyridinového typu nebyla prokazana (viz bod 5.1).

Chronické srdecni selhani

Pro zvazeni 1é¢by ivabradinem musi byt srde¢ni selhani stabilni. Ivabradin musi byt pouzivan s opatrnosti
u pacientt se srde¢nim selhanim s funkéni klasifikaci NYHA IV vzhledem k omezenému mnozstvi tidajt
u této populace pacientu.

Cévni mozkova prihoda
Pouziti ivabradinu se nedoporucuje bezprostiedné po cévni mozkové piihodé, protoze nejsou k dispozici
udaje tykajici se téchto situaci.

Vizualni funkce

Ivabradin ovliviiyje retinalni funkci (viz bod 5.1). Doposud nebyl zaznamenan toxicky uc¢inek ivabradinu
na retinu, ale uc¢inky dlouhodobé 1é¢by ivabradinem nad jeden rok na retinalni funkci nejsou v soucasné
dob¢é znamy. Pokud se objevi jakékoli neo¢ekavané zhorSeni vizualni funkce, mélo by byt zvazeno
ukonceni 1é¢by. Opatrnosti je zapotfebi u pacient s retinitis pigmentosa.

Opatfeni pro pouziti

Pacienti s hypotenzi
Udaje u pacientil s mirnou az stfedné tézkou hypotenzi jsou omezené a ivabradin by proto mél byt u

téchto pacientli pouzivan s opatrnosti. Ivabradin je kontraindikovan u pacientt s t€zkou hypotenzi (krevni
tlak < 90/50 mmHg) (viz bod 4.3).

Fibrilace sini - srdecni arytmie
Pokud je u pacientd lécenych ivabradinem zahajovana farmakologicka kardioverze, nebylo prokazano
riziko (nadmérné) bradykardie pfi navratu k sinusovému rytmu. Nicméné vzhledem k tomu, Ze nejsou



k dispozici dostate¢né udaje, neurgentni DC-kardioverze by méla byt zvazovana 24 hodin po posledni
davce ivabradinu.

Pouziti u pacientit s vrozenym syndromem dlouhého QT nebo lécenych pripravky prodluzujicimi QT
interval

Ivabradin by nemél byt pouzit u pacientii s vrozenym syndromem dlouhého QT nebo 1é¢enych ptipravky
prodluzyjicimi QT interval (viz bod 4.5). Pokud se takova kombinace jevi jako nezbytna, je potieba
peclive sledovat srde¢ni funkce.

Snizeni tepové frekvence zpuisobené ivabradinem miize vyvolat prodlouzeni intervalu QT, coz muze
zpusobit zavazné arytmie, zvlasté Torsade de pointes.

Hypertonici vyzadujici zménu lécby krevniho tlaku

Ve studii SHIFT zaznamenalo vice pacientt epizody zvySeného krevniho tlaku béhem 1é¢by ivabradinem
(7,1 %) v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem (6,1 %). Tyto epizody se nejéastéji vyskytovaly kratce
po zméné 1écby krevniho tlaku, byly prechodné a neovlivnily ti€inek 1é¢by ivabradinem. Pokud u pacientt
S chronickym srde¢nim selhanim Ié¢enych ivabradinem dochdzi ke zméné€ 1écby, je tfeba monitorovat
krevni tlak ve vhodném intervalu (viz bod 4.8).

Pomocné latky
JelikoZ tablety obsahuji laktozu, pacienti se vzacnou dédi¢nou intoleranci galaktézy, s Lappovou
deficienci laktazy nebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpci by neméli tento 1é¢ivy piipravek uzivat.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Nedoporucené soucasné pouziti

Lécivé piipravky prodluzujici QT interval

- Kardiovaskularni 1é¢ivé ptipravky prodluzujici QT interval (napf. chinidin, disopyramid, bepridil,
sotalol, ibutilid, amiodaron).

- Nekardiovaskularni 1é¢ivé ptipravky prodluzujici QT interval (napt. pimozid, ziprasidon, sertindol,
meflochin, halofantrin, pentamidin, cisaprid, intravendzni erythromycin).

Soucasnému podéavani kardiovaskularnich a nekardiovaskularnich 1écivych ptipravki prodluzujicich QT

interval a ivabradinu je tfeba se vyhnout, protoze prodlouzeni QT intervalu mize byt znovu vyvolano

snizenim tepové frekvence. Pokud se takova kombinace jevi nezbytna, je potfebné peclivé sledovani

srde¢ni funkce (viz bod 4.4).

Opatrnost pri soucasném pouziti

Diuretika sniZujici hladinu drasliku (thiazidova diuretika a klickova diuretika): hypokalémie muze
zvySovat riziko vzniku arytmii. ProtoZe ivabradin mtize zptsobit bradykardii, ndsledna kombinace
hypokalémie a bradykardie je predisponujicim faktorem vzniku zavaznych arytmii zvlasté u pacientt se
syndromem dlouhého QT, vrozenym nebo vyvolanym.

Farmakokinetické interakce

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradin je metabolizovan pouze prostfednictvim CYP3A4 a je velmi slabym inhibitorem tohoto
cytochromu. U ivabradinu bylo prokdzéno, Ze nema vliv na metabolismus a plazmatické koncentrace
jinych substratd CYP3A4 (mirnych, stfedné silnych a silnych inhibitorti). Inhibitory a induktory CYP3A4
mohou vést k interakci s ivabradinem a ovliviiovat jeho metabolismus a farmakokinetiku v klinicky
vyznamném rozsahu. Studie lékovych interakci prokazaly, Ze inhibitory CYP3A4 zvySuji plazmatické
koncentrace ivabradinu, zatimco induktory je sniZuji. ZvySené plazmatické koncentrace ivabradinu mohou
byt spojeny s rizikem nadmérné bradykardie (viz bod 4.4).



Kontraindikace soucasného pouziti

Soucasné pouziti silnych inhibitort CYP3A4 jako azolova antimykotika (ketokonazol, itrakonazol),
makrolidova antibiotika (klarithromycin, erythromycin per os, josamycin, telithromycin), inhibitory HIV
protedz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon je kontraindikovano (viz bod 4.3). Silné inhibitory CYP3A4
ketokonazol (200 mg jednou denng) a josamycin (1 g dvakrat denné) zvysily primérnou plazmatickou
expozici ivabradinu 7 az 8 nasobné.

Stfedné silné inhibitory CYP3A4: specifické studie interakci na zdravych dobrovolnicich a pacientech
prokazaly, Ze kombinace ivabradinu s latkami sniZujicimi tepovou frekvenci diltiazemem nebo
verapamilem vedla ke zvySeni expozice ivabradinu (2 az 3-n&sobné zvy3eni AUC) a dalSimu sniZeni
tepoveé frekvence o 5 tepti za minutu. Souc¢asné pouziti ivabradinu s témito 1é¢ivymi piipravky je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Nedoporucené soucasné uzivani
Grapefruitova stava: expozice ivabradinu byla dvojnasobn¢ zvySena po souc¢asném podani s
grapefruitovou §tavou. Proto je tfeba se vyvarovat konzumace grapefruitové stavy.

Opatrnost pri soucasném pouZziti

- Sttedné silné inhibitory CYP3A4: soucasné pouziti ivabradinu s ostatnimi stfedn€ silnymi inhibitory
CYP3A4 (napt. flukonazol) mlize byt zvaZeno pii zahajeni davkou 2,5 mg dvakrat denné a pokud je
klidovéa tepova frekvence nad 70 tept za minutu, se sledovanim tepové frekvence.

- Induktory CYP3A4: induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, barbituraty, fenytoin, Hypericum
perforatum [Tiezalka teCkovana]) mohou sniZit expozici ivabradinu a jeho u¢innost. Sou¢asné pouziti
1é¢ivych pripravkil indukujicich CYP3A4 miize vyzadovat tipravu davek ivabradinu. Bylo prokazano,
Ze kombinace ivabradinu 10 mg dvakrat denné s Tiezalkou teckovanou snizuje AUC ivabradinu o
polovinu. Uzivani Ttezalky teckované by mélo byt béhem l1écby ivabradinem omezeno.

Dalsi soucasné pouziti

Specifické studie 1¢kovych interakci neprokazaly klinicky vyznamné Gc¢inky nasledujicich lécivych
pripravkl na farmakokinetiku a farmakodynamiku ivabradinu: inhibitory protonové pumpy (omeprazol,
lansoprazol), sildenafil, inhibitory HMG CoA reduktéazy (simvastatin), blokatory kalciového kanalu
dihydropyridinového typu (amlodipin, lacidipin), digoxin a warfarin. Navic nebyl pozorovan klinicky
vyznamny efekt ivabradinu na farmakokinetiku simvastatinu, amlodipinu, lacidipinu, na farmakokinetiku
a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu ani na farmakodynamiku kyseliny acetylsalicylove.

V dosud provedenych klinickych studiich III. faze byly rutinné kombinovany s ivabradinem, aniz by byla
ovlivnéna bezpe¢nost: inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu, antagonisté angiotenzinu I1,
betablokatory, diuretika, antagonisté aldosteronu, kratkodobé a dlouhodob¢ pusobici nitraty, inhibitory
HMG CoA reduktazy, fibraty, inhibitory protonové pumpy, perorélni antidiabetika, kyselina
acetylsalicylova a ostatni antiagregancia.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku by mély uzivat béhem 1é¢by vhodnou antikoncepci (viz bod 4.3).

Téhotenstvi

Udaje o podavani ivabradinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu. Tyto studie prokézaly embryotoxické a teratogenni
ucinky (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamé. Proto je ivabradin v t¢hotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3).



Kojeni

Studie na zvifatech ukazuji, ze ivabradin se vylu¢uje do mléka. Proto je podavani ivabradinu béhem
kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Zeny, které pottebuji 1é¢bu ivabradinem, musi prestat kojit a zvolit jiny zptisob vyZivy ditéte.

Fertilita
Studie na potkanech neprokézaly zadny ti¢inek na fertilitu u muzi ani u Zen (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U zdravych dobrovolniki byla provedena specificka studie ke zhodnoceni mozného vlivu ivabradinu na
schopnost fidit, ve které nebylo prokazano poskozeni této schopnosti. Nicméné v postmarketingové praxi
byly hlaseny ptipady zhorSeni schopnosti fidit nasledkem zrakovych symptomu. Ivabradin miize vyvolat
prechodné svételné jevy, zejména zrakové vjemy (viz bod 4.8). Mozny vyskyt téchto svételnych jevi by
mél byt vzat v tivahu pfi fizeni nebo obsluze strojii v situacich, kdy mize dojit k ndhlym zménam

Vv intenzité svétla, zejména pii fizeni v nocCi.

Ivabradin nema vliv na schopnost obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

Ivabradin byl studovan v klinickych studiich zahrnujicich témét 45 000 ucastnikll. Nejéastéjsi nezadouci
ucinky ivabradinu - svételné jevy (zrakové vjemy tzv. fosfény) a bradykardie - jsou zavislé na davce a
souvisi s farmakologickym G¢inkem lé¢ivého ptipravku.

Do tabulky sestaveny piehled nezadoucich ucinkt

Béhem klinickych studii byly zaznamenéany nasledujici nezddouci u€inky a jsou fazeny podle nasledujici
frekvence: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 aZ <1/10); mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné
(=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzéacné (<1/10 000); nezndmé (nemohou byt hodnoceny z dostupnych
dat).

Ttidy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci u¢inek

Poruchy krve a lymfatického
systému

Méné Casté

Eosinofilie

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méné Casté

Hyperurikémie

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy, obecné béhem prvniho mésice
1écby

Zavrat, mozna v souvislosti s bradykardii

Méné Casté*

Synkopa, mozn v souvislosti s bradykardii

Poruchy oka

Velmi Casté

Svételné jevy (zrakové vjemy tzv. fosfény)

Casté

Rozmazané vidéni

Méné Casté* Diplopie
ZhorSeneé vidéni
Poruchy ucha a labyrintu Méné Casté Vertigo

Srde¢ni poruchy

Casté

Bradykardie

AV blokada 1. stupné (EKG: prodlouzeny
interval PQ)

Komorove extrasystoly

Fibrilace sini

Méne Casté

Palpitace, supraventrikularni extrasystoly




Velmi vzacné AV blokada 2. stupné, AV blokada 3.
Stupné
Sick sinus syndrom
Cévni poruchy Casté Neupraveny vysoky krevni tlak
Méné Casté* Hypotenze, mozna v souvislosti s
bradykardii
Respiraéni, hrudni a Méné Casté Dusnost
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Méné Casté Nauzea
Zacpa
Priijem
Bolest bficha*
Poruchy kiuize a podkozni tkan¢ | Méné Casté* Angioedém
Vyrazka
Vzacné* Zarudnuti klize, erytém
Svédéni
Kopftivka
Poruchy svalové a kosterni Mén¢ Casté Svalové kiece
soustavy a pojivové tkané
Celkoveé poruchy a reakce Mén¢ casté* Astenie, mozn v souvislosti s bradykardii
v misté aplikace Unava, mozna v souvislosti s bradykardii
Vzacné* Nevolnost, mozna v souvislosti
s bradykardii
Vysetieni Méné Casté Zvyseni kreatininu v krvi
EKG: prodlouZeny interval QT

*Frekvence pocitana z klinickych studii, kde nezddouci G€inky byly zaznamenany ze spontannich hlaseni

Popis vybranych nezadoucich Géink

Svételné jevy (zrakové vjemy tzv. fosfény) byly zaznamenany u 14,5 % pacientti, popsané jako prechodné
zvyseni jasu na omezené ploSe zrakového pole. Obvykle jsou spoustény ndhlou zménou intenzity svétla.
Zrakové viemy mohou také byt popsany jako kruh stinu kolem osvétleného bodu (halo), rozloZeni obrazu
(stroboskopické nebo kaleidoskopické efekty), barevné zablesky nebo mnohoéetny obraz (retinalni
perzistence). Zrakové viemy se obvykle objevuji béhem prvnich dvou mésict 1é¢by, poté se mohou
vyskytnout opakované. Zrakové vjemy byly obecné hlaSeny jako mirné az stfedn¢ intenzivni. VSechny
zrakové viemy vymizely béhem 1éEby nebo po jejim ukonéeni, vétsina z nich (77,5 %) vymizela béhem
1é¢by. Méné nez 1 % pacientd zménilo své kazdodenni navyky nebo pterusilo 1é¢bu v dasledku vyskytu
zrakovych vjemi.

Bradykardie byla hlaSena u 3,3 % pacientl zejména béhem prvnich 2 az 3 mésicti od zahajeni 1é¢by.
0,5 % pacientd mélo té¢zkou bradykardii nizsi nebo rovno 40 tepti za minutu.

Ve studii SIGNIFY byla pozorovéna fibrilace sini u 5,3 % pacientl uzivajicich ivabradin v porovnani

s 3,8 % ve skupin¢ uzivajici placebo. V souhrnné analyze vSech dvojité zaslepenych, kontrolovanych
klinickych studii faze 1I/111 v délce trvani nejméné 3 mésict, které zahrnuly vice nez 40 000 pacientt, byl
vyskyt fibrilace sini 4,86 % u pacientti 1é¢enych ivabradinem v porovnani s 4,08 % v kontrolni skuping,
coz odpovida poméru rizik 1,26, 95% CI [1,15-1,39].

HI&3eni podezieni na nezadouci ucinky

HI&3eni podezieni na neZzadouci Ucinky po registraci lécivého pripravku je dalezité. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik légivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci téinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich tcinki
uvedeného v Dodatku V.



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

49 Predavkovani

Symptomy

Predavkovani miize vést k zavazné a dlouhotrvajici bradykardii (viz bod 4.8).

Management

Zavazna bradykardie by méla byt 1écena symptomaticky ve specializovaném zafizeni. V ptipadé
bradykardie se Spatnou hemodynamickou toleranci miize byt zvadZzena symptomaticka lécba vcetné
intravendzniho podani beta-stimula¢nich 1é¢ivych piipravki jako napt. isoprenalin. V pfipadé nutnosti
miize byt zavedena doc¢asna kardiostimulace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, jina kardiaka, ATC kdd: CO1EB17.

Mechanismus u¢inku

Ivabradin je latkou vyhradné snizujici tepovou frekvenci, ktera ptisobi prostiednictvim selektivni a
specifické inhibice kardialniho pacemakerového I; proudu, ktery kontroluje spontanni diastolickou
depolarizaci v sinusovém uzlu a reguluje tepovou frekvenci. Uginky na srdce jsou specifické na sinusovy
uzel bez G¢inku na intra-atrialni, atrioventrikularni nebo intraventrikularni ¢asy vedeni nebo na
myokardialni kontraktilitu nebo ventrikularni repolarizaci.

Ivabradin muze ovliviiovat také retinalni I, proud, ktery je velmi podobny kardialnimu I+ proudu. Podili se
na prechodné zméné rozliseni zrakového systému zkracenim retinalni odpovédi na jasné svételné stimuly.
V situacich, které plsobi jako spoustéce (napf. rychlé zmény intenzity svétla), zpisobuje Castecna
inhibice I, ivabradinem svételné jevy, které pacient mtize ptilezitostné zaznamenat. Svételné jevy
(zrakové vjemy) jsou popsany jako pfechodné zvysSeni jasu na omezené plose zrakového pole (viz bod
4.8).

Farmakodynamické G¢inky

Hlavni farmakodynamickou vlastnosti ivabradinu u ¢lovéka je specifické snizeni tepové frekvence zavislé

na davce. Analyza sniZeni tepové frekvence s davkami az 20 mg dvakrat denné ukazuje tendenci k platd

efektu, coz odpovida snizeni rizika tézké bradykardie pod 40 tepti za minutu (viz bod 4.8).

V obvyklych doporucenych davkach dochazi ke snizeni tepové frekvence o piiblizng€ 10 tepti za minutu

v klidu a béhem zatéze. To vede ke snizeni srdecni prace a spotfeby kysliku myokardem. Ivabradin

neovliviiyje intrakardialni vedeni, kontraktilitu (nema negativni inotropni t¢inek) nebo ventrikularni

repolarizaci:

-V klinickych elektrofyziologickych studiich ivabradin neovliviioval dobu atrioventrikularniho nebo
intraventrikularniho vedeni nebo korigované QT intervaly;

- u pacienti s dysfunkci levé komory (ejekéni frakce levé komory (LVEF) mezi 30 az 45 %) ivabradin
nemél zadny neptiznivy vliv na LVEF.

Klinicka u¢innost a bezpecénost

Antiangindzni a antiischemicka u¢innost ivabradinu byla studovana v péti dvojité slepych
randomizovanych studiich (tfi versus placebo, jedna versus atenolol a jedna versus amlodipin). Tyto

10



studie zahrnuly celkem 4111 pacientl s chronickou stabilni anginou pectoris, z nichz 2617 pacient
uzivalo ivabradin.

Ivabradin v davkéch 5 mg dvakrat denné byl G¢inny na parametry zatézového testu po 3 az 4 tydnech
1é¢by. Uinnost byla potvrzena v davce 7,5 mg dvakrat denng. Dodateény piinos davek nad

5 mg dvakrat denné byl potvrzen zejména v referencni kontrolované studii ve srovnani s atenololem:
celkova doba zatéze v dob¢ nejnizsiho t€inku se zvysila asi o 1 minutu po jednom mésici 1écby v davkach
5 mg dvakrat denné a dale se zlepsila téméf o 25 vtefin po dalSim 3 mési¢nim obdobi povinné titrace
davek na 7,5 mg dvakrat denng. V této studii byl antiangindzni a antiischemicky ptinos ivabradinu
potvrzen u pacientll ve véku 65 let a starSich. Uginnost davek 5 a 7,5 mg dvakrat denn& byla shodna ve
studiich na parametrech zatézového testu (celkova doba zatéze, doba do limitni anginy pectoris, doba do
objeveni se anginy pectoris a doba do objeveni se 1mm deprese ST Useku) a byla spojena se snizenim
poctu zachvatii anginy pectoris ptiblizn€ o 70 %. Davkovaci rezim ivabradinu dvakrat denn¢ poskytl
rovnomérnou ucinnost po celych 24 hodin.

V randomizovane, placebem kontrolované studii u 889 pacientt prokazal ivabradin pfidany k atenololu
50 mg jednou denn¢ aditivni uc¢innost ve vSech parametrech zatéZzového testu hodnoceného v ,,trough®
ucinku (12 hodin po peroralnim podani).

V randomizované, placebem kontrolované studii na 725 pacientech ivabradin pfidany k amlodipinu
neprokazal u¢innost navic v dobé nejnizsiho ucinku léku (12 hodin po peroralnim podani), zatimco
uéinnost navic byla prokazana v dob& maximalniho uéinku léku (3 - 4 hodiny po perorélnim podani).

Utinnost ivabradinu byla ve studiich u¢innosti plné zachovana béhem 3 az 4 mésicti 16¢by. Neprojevila se
farmakologicka tolerance (ztrata ucinnosti) rozvijejici se béhem 1é¢by ani rebound fenomén po nahlém
preruseni 1é¢by. Antianginézni a antiischemické ucinky ivabradinu byly spojeny se snizenim tepové
frekvence v zavislosti na davce a se statisticky vyznamnym sniZzenim dvojproduktu (tepova frekvence x
systolicky krevni tlak) v klidu a béhem zatéze. Ucinky na krevni tlak a periferni cévni rezistenci byly
minimalni a nebyly klinicky vyznamné.

Trvalé sniZeni tepové frekvence bylo prokazano u pacienti 1é¢enych ivabradinem nejméné jeden rok (n =
713). Nebyl pozorovan vliv na metabolismus glukdzy nebo lipida.

Antiangindzni a antiischemicka ti¢innost ivabradinu byla zachovana i u diabetickych pacientl
(n = 457) s podobnym profilem bezpeénosti jako u celkové populace.

Rozsahlé studie BEAUTIFUL se zucastnilo 10917 pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni a poruchou
funkce levé komory (LVEF<40 %): ivabradin nebo placebo byly ptidavany k optimalni standardni terapii,
kdy 86,9 % pacientl uzivalo betablokatory. Hlavnim kritériem Ui€¢innosti byl kombinovany cil zahrnujici
umrti z kardiovaskularnich pticin, hospitalizace z divodu akutniho infarktu myokardu nebo hospitalizace
z divodu nového nebo zhorseného srdeéniho selhani. Studie neprokazala rozdil v poméru primarniho
sledovaného ukazatele u skupiny uZivajici ivabradin ve srovnani se skupinou uZivajici placebo (relativni
riziko ivabradin:placebo 1,00, p=0,945).

V nasledné analyze podskupiny pacientli se symptomatickou anginou pectoris pii randomizaci (n=1507)
nebyl identifikovan zadny bezpecnostni signal tykajici se umrti z kardiovaskularnich pticin, hospitalizace
z diivodu akutniho infarktu myokardu nebo srde¢niho selhani (ivabradin 12,0 % versus placebo 15,5 %,
p=0,05).

Rozsahlé studie SIGNIFY se zGcastnilo 19 102 pacientd s ischemickou chorobou srdeéni a bez klinického
srde¢niho selhani (LVEF > 40 %), ivabradin nebo placebo byly ptidavany k optimalni standardni terapii.
Bylo pouZito terapeutické schéma s vy3Sim davkovanim, neZ je schvélené davkovani (Uvodni davka 7,5
mg 2x denné (5 mg 2x denné u pacientd ve véku > 75 let) a titrace az na 10 mg 2x denn¢). Hlavnim
kritériem Gcinnosti byl kombinovany cil zahrnujici umrti z kardiovaskularnich pfic¢in nebo nefatalni

infarkt myokardu. Studie neprokézala rozdil v ovlivnéni primarniho sledovaného ukazatele ve skuping
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uZivajici ivabradin ve srovnani se skupinou uzivajici placebo (relativni riziko ivabradin/placebo 1,08, p =
0,197). Bradykardie byla zaznamenana u 17,9 % pacientii ve skuping uzivajici ivabradin (2,1 % ve
skuping uzivajici placebo). Verapamil, diltiazem nebo silné inhibitory CYP 3A4 uzivalo béhem studie 7,1
% pacientul.

V ptedem specifikované podskupiné pacientt s anginou pectoris stupné 11 nebo vyssiho podle CCS na
zacatku studie (n = 12 049) bylo pozorovano malé, statisticky signifikantni zvySeni priméarniho
kombinovaného ukazatele (ro¢ni incidence 3,4 % versus 2,9 %, relativni riziko ivabradin/placebo 1,18, p
=0,018), nikoli v3ak v podskupiné celkové populace s anginou pectoris stupeii > I podle CCS (n = 14
286), (relativni riziko ivabradin/placebo 1,11, p = 0,110).

Tato zjisténi nebyla pln€ vysvétlena tim, Ze ve studii bylo pouZito vy$si nez schvalené davkovani.

Studie SHIFT byla rozsahla multicentricka, mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie provedena u 6505 dospélych pacienti se stabilnim chronickym srde¢nim selhanim (>
4 tydny) tiidy NYHA II az IV, se snizenou ejekéni frakei levé komory (LVEF < 35%) a klidovou srde¢ni
frekvenci > 70 tepti/min.

Pacienti dostavali standardni 1écbu véetné betablokatord (89 %), inhibitorit ACE a/nebo antagonistd
angiotensinu Il (91 %), diuretik (83 %) a antagonisti aldosteronu (60 %). Ve skuping 1é¢ené ivabradinem
uZivalo 67 % pacienti davku 7,5 mg dvakrat denné. Primérna délka sledovani ¢inila 22,9 mésict. Lécba
ivabradinem byla spojena s primérnym sniZzenim srde¢ni frekvence 0 15 tepti/min ze vstupni hodnoty 80
tept/min. Rozdil srdecni frekvence mezi ivabradinovou a placebovou vétvi byl 10,8 tepii/min po 28
dnech, 9,1 tepi/min po 12 mésicich a 8,3 tepti/min po 24 mésicich.

Studie prokézala klinicky a statisticky signifikantni sniZeni relativniho rizika o 18 % u primarniho
sloZeného cilového parametru u¢innosti kardiovaskularni mortality a hospitalizace z divodu zhor$eni
srde¢niho selhani (pomér rizika: 0,82, 95%CI [0,75;0,90] — p<0,0001), které bylo patrné za 3 mésice po
zahajeni 1é¢by. SniZeni absolutniho rizika bylo 4,2 %. Vysledky primarniho cilového parametru t¢innosti
se odviji zejména od cilovych parametrii u¢innosti srde¢niho selhani, hospitalizace z divodu zhorseni
srde¢niho selhani (absolutniho riziko snizeno o 4,7 %), a Umrti nasledkem srdeéniho selhani (absolutniho
riziko snizeno o 1,1 %).

Utinek 16¢by na primarni slozeny cilovy parametr u¢innosti, jeho slozky a sekundarni cilové
parametry ucinnosti

Ivabradin Placebo Pomér rizika Hodnota
(N=3241) (N=3264) [95%CI] p
n (%) n (%)

Primarni sloZeny cilovy parametr 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75; 0,90] | <0,0001
uéinnosti
SloZzky sloZeného cilového
parametru U¢innosti:
- KV umrti 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] 0,128
- Hospitalizace z davodu 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001
zhorSeni srde¢niho selhani
Dalsi sekundarni cilové
parametry u¢innosti:
- Mortalita ze vsech piicin 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90 [0,80; 1,02] 0,092
- Umrti z daivodu srdeéniho 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58; 0,94] 0,014
selhani
- Hospitalizace z jakékoli piiginy | 1231 (37,98) 1356 (41,54) | 0,89[0,82;0,96] | 0,003
- Hospitalizace z KV piiciny 977 (30,15) 1122 (34,38) | 0,85[0,78;0,92] | 0,0002

SnizZeni primarniho cilového parametru G¢innosti bylo pozorovano stejnomérné bez ohledu na pohlavi,
tfidu NYHA, ischemickou nebo neischemickou etiologii srde¢niho selhani a anamnézu diabetu ¢i

hypertenze.




V podskupiné pacientt se srdeéni frekvenci > 75 tept/min (n=4150) bylo zaznamenano vétsi sniZzeni
primarniho sloZeného cilového parametru téinnosti 0 24 % (pomér rizika: 0,76, 95%CI [0,68;0,85] —
p<0,0001) a pro ostatni sekundarni cilové parametry Gi¢innosti véetné celkové mortality (pomér rizika:
0,83, 95%CI [0,72;0,96] — p=0,0109) a KV mortality (pomér rizika: 0,83, 95%CI [0,71;0,97] -
p=0,0166). V této podskupiné pacienti profil bezpecnosti ivabradinu odpovida profilu v celkové
populaci.

Signifikantni G¢inek na primarni sloZeny cilovy parametr G¢innosti byl zaznamenan v celé skupiné
pacientii uzivajici betablokatory (pomér rizika: 0,85, 95%CI [0,76;0,94]). V podskupiné pacienti se
srde¢ni frekvenci > 75 tept/min a 1éCenych cilovou davkou betablokéatorti nebyl zaznamenén statisticky
vyznamny uéinek na primarni sloZeny cilovy parametr uéinnosti (pomér rizika: 0,97, 95%CI [0,74;1,28])
a dalsi sekundarni hodnocené parametry véetné hospitalizace z divodu zhorSeného srde¢niho selhani
(pomér rizika: 0,79, 95%CI [0,56;1,10]) nebo umrti na srde¢ni selhani (pomér rizika: 0,69, 95%CI
[0,31;1,53]).

Doslo k signifikantnimu zlepseni tfidy NYHA u posledni zaznamenané hodnoty, u 887 (28 %) pacientt
1é¢enych ivabradinem do$lo ke zlepSeni v porovnani se 776 (24 %) pacienty uzivajicimi placebo
(p=0,001).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
ptipravkem Procoralan u viech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé anginy pectoris.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s ptipravkem
Procoralan u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé chronického srde¢niho selhani
(informace o pouZziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Za fyziologickych podminek se ivabradin rychle uvoliiuje z tablet a je ve vodé vysoce rozpustny
(>10 mg/ml). lvabradin je S-enanciomer, in vivo nebyla prok&zéna biokonverze. Jako hlavni aktivni
metabolit u ¢lovéka byl identifikovan N-demethyl derivat ivabradinu.

Absorpce a biologicka dostupnost

Ivabradin je po peroralnim podani rychle a téméi kompletné absorbovan, maximalnich plazmatickych
hladin dosahuje pfiblizné€ za 1 hodinu po podani nalacno. Absolutni biologickéa dostupnost potahovanych
tablet je asi 40 %, z divodu efektu prvniho priicchodu stfevem a jatry.

Jidlo zpomalilo absorpci ptiblizn€ o 1 hodinu a zvysilo expozici v plazmé o 20 az 30 %. UZivani tablet
béhem jidla je doporucovano proto, aby se sniZila intra-individualni variabilita v expozici (viz bod 4.2).

Distribuce v organismu

Ivabradin je piiblizné ze 70 % vazan na plazmatické bilkoviny a distribu¢ni objem v ustaleném stavu u
pacient ¢ini téméef 100 1. Maximalni plazmatické koncentrace po chronickém podavani v doporucené
davce 5 mg dvakrat denné jsou 22 ng/ml (CV = 29 %). Primérné plazmatické koncentrace v ustaleném
stavu jsou 10 ng/ml (CV = 38 %).

Biotransformace

Ivabradin je rozsahle metabolizovan v jatrech a ve stfevé oxidaci pouze prostrednictvim cytochromu P450
3A4 (CYP3A4). Hlavnim aktivnim metabolitem je N-demethyl derivat (S 18982), s expozici ptiblizné

40 % matetské latky. Metabolismu tohoto aktivniho metabolitu se také ticastni CYP3A4. Ivabradin ma
nizkou afinitu vi¢i CYP3 A4, nevykazuje klinicky relevantni indukei nebo inhibici CYP3A4 a proto je
nepravdépodobné, Ze by modifikoval metabolismus nebo plazmatické koncentrace substrati CYP3A4. Na
druhou stranu siln€ ¢inné inhibitory a induktory mohou vyrazné ovlivnit plazmatické koncentrace
ivabradinu (viz bod 4.5).
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Eliminace z organismu

Ivabradin je eliminovan s hlavnim polo¢asem 2 hodiny (70 - 75 % AUC) v plazmé a efektivnim
polocasem 11 hodin. Celkova clearance je pfiblizné 400 ml/min a renalni clearance je pfiblizné

70 ml/min. K exkreci metaboliti dochazi v podobné mifte stolici a mo¢i. Ptiblizné 4 % peroralni davky
jsou vylou¢ena moci v nezméneéné podobé.

Linearita/nelinearita
Kinetika ivabradinu je lineérni v rozmezi peroralnich davek 0,5 - 24 mg.

Zvlastni populace

- Starsi pacienti: nebyly pozorovany farmakokinetické rozdily (AUC a Cmax) mezi star§imi pacienty (>
65 let) nebo velmi starymi pacienty (> 75 let) a celkovou populaci (viz bod 4.2).

- Porucha funkce ledvin: vliv poSkozeni ledvin (clearance kreatininu od 15 aZ do 60 ml/min) na
farmakokinetiku ivabradinu je minimalni, coZ souvisi s nizkym podilem renalni clearance (pfibliZzné
20 %) na celkoveé eliminaci ivabradinu a jeho hlavniho metabolitu S 18982 (viz bod 4.2).

- Jaterni poskozeni: u pacienti s mirnym jaternim po3kozenim (Childova-Pughovo skére az 7) byly
nevazand AUC ivabradinu a hlavni aktivni metabolit pfiblizné o 20 % vy35i, neZ u osob s normalni
funkci jater. Pro vyvozeni zavért pro pacienty se stiedné tézkym jaternim poskozenim jsou tidaje
omezené. U pacientil s t€zkym jaternim poskozenim nejsou data dostupné (viz body 4.2 a 4.3).

Farmakokinetické/farmakodynamické (FK/FD) vztahy

Analyza FK/FD vztaht ukazala, Ze se tepova frekvence snizuje témét linearn€ se zvysujicimi se
plazmatickymi koncentracemi ivabradinu a S 18982 aZ do davek 15 - 20 mg dvakrat denné. Ve vyssich
davkach jiz neni snizeni tepové frekvence proporcionalni k plazmatickym koncentracim ivabradinu a ma
tendenci dosaZeni plato. K vysoké expozici ivabradinu mtize dojit, pokud je ivabradin podavan

v kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4, coz mize vést k vyraznému sniZeni tepové frekvence, toto
riziko je nizsi u stfedné silnych inhibitort CYP3A4 (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvI&stni
riziko pro ¢lovéka. Studie reprodukeni toxicity neodhalily zadny Gcinek ivabradinu na plodnost samci a
samic potkantl. Pokud byl bfezim samicim podavan béhem organogeneze v davkach blizkych davkam
terapeutickym, objevila se vyssi incidence poctu plodi se srdecnimi vadami u potkanti a maly pocet plodt
s ektrodaktylii u kralikd.

U pst, ktefi dostavali ivabradin (v davkach 2, 7 nebo 24 mg/kg/den) po dobu jednoho roku byly
pozorovany reverzibilni zmény v retinalni funkci, které ale nesouvisely s Zddnym poSkozenim zrakovych
struktur. Tyto udaje odpovidaji farmakologickému t¢inku ivabradinu ve vztahu k jeho interakci

s hyperpolarizaci aktivovanym |, proudem v reting, ktery je zna¢né podobny kardialnimu
pacemakerovému I¢proudu.

Dalsi dlouhodobé studie opakovanych davek a kancerogenity neodhalily Zadné klinicky relevantni zmény.

Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi

Posouzeni rizika ivabradinu pro Zivotni prostfedi bylo provedeno v souladu s Evropskymi doporu¢enimi.
Vysledky tohoto hodnoceni neodhalily zadna rizika ivabradinu pro zivotni prostiedi, ivabradin zivotni
prostiedi neohrozuje.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Jadro

Monohydrét laktosy

Magnesium-stearat (E 470 B)

Kukuti¢ny skrob

Maltodextrin

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

Potahova vrstva

Hypromelosa (E 464)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 6000

Glycerol (E 422)

Magnesium-stearat (E 470 B)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Aluminium/PVC blistr baleny v lepenkovych krabi¢kach.

Velikost baleni

Kalendaini baleni obsahujici 14, 28, 56, 84, 98, 100 nebo 112 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/05/316/001-007
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25/10/2005
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25/10/2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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vTento Iécivy ptipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecénosti. Z&dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na neZadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Géinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Procoralan 7,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 7,5 mg ivabradinum (odpovidajici 8,085 mg ivabradinum
hydrochloridum).

Pomocna latka se zndmym Gcinkem: 61,215 mg monohydrat laktosy
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Lososové zbarvena, trojuhelnikova, potahovana tableta s vyrazenym “7,5” na jedné strané a 25> na
druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba chronické stabilni anginy pectoris

Ivabradin je indikovan k symptomatické 1é¢bé chronické stabilni anginy pectoris u dospélych s

ischemickou chorobou srdecni s normalnim sinusovym rytmem a srde¢ni frekvenci > 70 tepti/min.

Ivabradin je indikovan:

- u dospélych, u kterych nejsou tolerovany nebo jsou kontraindikovéany betablokéatory

- nebo v kombinaci s betablokatory u pacientu, ktefi jsou nedostateéné kontrolovani optimalni davkou
betablokatoru.

Léc¢ba chronického srde¢niho selhani

Ivabradin je indikovan u chronického srde¢niho selhéni tfidy NYHA II az IV se systolickou dysfunkci, u
pacientt se sinusovym rytmem, jejichZ srde¢ni frekvence je > 75 tepti/min, v kombinaci se standardni
terapii véetné 1é¢by betablokatory, nebo pokud je 1é¢ba betablokatory kontraindikovana nebo
netolerovéna (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Davkovani

Pro rizné davky jsou dostupné potahované tablety obsahujici 5 mg a 7,5 mg ivabradinu.

Symptomaticka 1é¢ba chronické stabilni anginy pectoris

Doporucuje se, aby rozhodnuti o zahajeni nebo titraci 1é¢by bylo provedeno na zakladé dostupnych
opakovanych méteni srde¢ni frekvence, EKG nebo ambulantniho 24hodinového monitorovani.
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U pacientt ve véku do 75 let nema Uvodni davka ivabradinu ptekrodit 5 mg dvakrat denné. Pokud je
pacient nadale symptomaticky, dobie toleruje Uvodni davku a klidova srde¢ni frekvence zistava vyssi nez
60 tepti za minutu, po tfech az ¢tyfech tydnech 1é¢by je mozno davku zvysit na nasledujici vyssi davku u
pacientl 1éCenych 2,5 mg dvakrat denné nebo 5 mg dvakrat denné. Udrzovaci davka nema piekrocit 7,5
mg dvakrat denné.

Pokud do 3 mésict od zahajeni 1é¢by nedojde ke zlepSeni symptomil anginy pectoris, 1é¢ba ivabradinem
ma byt ukoncena.

Kromé¢ toho ma byt ukonceni 1é¢by zvazeno, pokud je dosazeno pouze omezené symptomatické odpoveédi
a pokud nedojde ke klinicky relevantnimu poklesu klidové srde¢ni frekvence béhem tii mesicu.Pokud se
béhem 1é¢by tepova frekvence v klidu snizi pod 50 tepi za minutu nebo se u pacienta objevi symptomy
vztahujici se k bradykardii jako zavraté, unava nebo hypotenze, davka musi byt titrovana smérem dolt az
monitorovat srde¢ni frekvenci (viz bod 4.4). Pokud i po sniZeni davky zastava srde¢ni frekvence niZsi nez
50 tepti za minutu nebo pokud pietrvavaji symptomy bradykardie, 1é¢ba musi byt ukonéena.

Lécba chronického srde¢niho selhani

Lécba by méla byt zahajena pouze u pacientl se stabilnim srdecnim selhanim. Doporucuje se, aby
oSetiujici 1ékaf mél zkuSenosti s 1é¢bou chronického srde¢niho selhani.

Obvykla doporucena tivodni davka ivabradinu je 5 mg dvakrat denné. Po dvou tydnech 1é¢by muize byt
davka zvySena na 7,5 mg dvakrat denné, pokud je klidova srdeéni frekvence trvale vyssi nez 60 tepi/min
nebo sniZzena na 2,5 mg dvakrat denné (polovina 5 mg tablety dvakrat denné), pokud je Klidova srde¢ni
frekvence trvale niZsi nez 50 tep/min, nebo pii vyskytu symptoma vztahujicich se k bradykardii jako
zavrate, inava nebo hypotenze. Je-li srde¢ni frekvence mezi 50 az 60 tepy/min, méla by byt udrzovana
davka 5 mg dvakrat denné.

Pokud se v prib&hu 1é¢by srde¢ni frekvence trvale sniZi pod 50 tepti/min v klidu nebo pacient zaznamena
symptomy vztahujici se k bradykardii, davka musi byt snizena na nejblizsi niZsi davku u pacientt
uZivajicich 7,5 mg dvakrat denné nebo 5 mg dvakrat denné. Pokud se srde¢ni frekvence trvale zvysi nad
60 tept za minutu v klidu, davka miiZze byt zvySena na nejblizsi vyssi davku u pacientt uZivajicich 2,5 mg
dvakrat denn¢ nebo 5 mg dvakrat denné.

Lécba musi byt ukoncena, pokud srde¢ni frekvence zistava nizsi nez 50 tepd/min nebo pretrvavaji

symptomy bradykardie (viz bod 4.4).

ZvIastni populace

Starsi lidé
U pacientii ve v€ku 75 let nebo vice by méla byt zvazovana nizsi tivodni davka (2,5 mg dvakrat denné, tj.
pul 5 mg tablety dvakrat denn¢), pred titraci davky, pokud je to nezbytné.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s rendlni insuficienci a clearance kreatininu nad 15 ml/min neni nutna Gprava davkovani (viz
bod 5.2).

Udaje od pacientt s clearance kreatininu nizsi nez 15 ml/min nejsou k dispozici. Ivabradin by proto mé&l
byt u této populace pouzivan s opatrnosti.

Pacienti s poruchou funkce jater

U mirného jaterniho poskozeni neni nutna uprava davkovani. U pacientl se stiedné tézkym jaternim
poskozenim by mél byt ivabradin uzivan s opatrnosti. Pouziti ivabradinu je kontraindikovano u pacientt
S tézkou jaterni insuficienci, jelikoZ v této populaci nebyl studovan a lze oCekavat velké zvySeni
systémové expozice (viz body 4.3 a 5.2).

Pediatrick& populace

Bezpecnost a u¢innost ivabradinu u déti ve véku do 18 let nebyla jeste stanovena.
Nejsou dostupné Zadné udaje.
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Zpuisob podani

Tablety se uzivaji dvakrat denné peroralng, tj. jedna tableta rano a jedna tableta vecer, béhem jidla (viz
bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 tohoto
pripravku

- Klidova tepova frekvence pred 1é¢bou pod 70 tepti za minutu

- Kardiogenni Sok

- Akutni infarkt myokardu

- Té&zka hypotenze (< 90/50 mmHg)

- Tezka jaterni insuficience

- Sick sinus syndrom

- Sino-atrialni blokada

- Nestabilni nebo akutni srde¢ni selhani

- Zavislost na kardiostimulatoru (srde¢ni frekvence udavana vyhradné kardiostimulatorem)

- Nestabilni angina pectoris

- AV blokada 3. stupné

- Kombinace se silnymi inhibitory cytochromu P450 3A4 jako azolovéa antimykotika (ketokonazol,
itrakonazol), makrolidova antibiotika (klarithromycin, erythromycin per os, josamycin,
telithromycin), inhibitory HIV proteédz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon (viz body 4.5 a 5.2)

- Kombinace s verapamilem nebo diltiazemem, coz jsou stfedné silné inhibitory CYP3A4 snizujici
srdecni frekvenci (viz bod 4.5)

- Té&hotenstvi, kojeni a Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci (viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zvlastni upozornéni

Nedostatecny prinos na klinické vysledky u pacientii se symptomatickou chronickou stabilni anginou
pectoris

Ivabradin je indikovan pouze k symptomatické 1écbe chronické stabilni anginy pectoris, protoze nema
ptiznivy vliv na kardiovaskularni vysledky (napt. infarkt myokardu nebo kardiovaskularni amrti), (viz bod
5.1).

Meéreni srdecni frekvence

Jelikoz srdecni frekvence miize mit vyznamné vykyvy v priubéhu Casu, je tieba zvazit opakované méfeni
srdecni frekvence, EKG nebo ambulantni 24hodinové monitorovani pfed zahajenim 1écby ivabradinem a
srde¢ni frekvenci, zejména pokud srdecni frekvence klesne pod 50 tept za minutu, nebo po sniZeni davky
(viz bod 4.2).

Srdecni arytmie

Ivabradin neni G¢inny v 1€cbé nebo prevenci srdecnich arytmii a pravdépodobné ztraci svou ucinnost,
pokud se objevi tachyarytmie (napf. ventrikularni nebo supraventrikularni tachykardie). Ivabradin tedy
neni doporucovan u pacientu s fibrilaci sini nebo jinymi srde¢nimi arytmiemi, které zasahuji do funkce
sinusového uzlu.

U pacientu lé¢enych ivabradinem je riziko vzniku fibrilace sini vy3si (viz bod 4.8). Fibrilace sini byla
Castéj§i u pacientd, ktefi soucasné uzivali amiodaron nebo silna antiarytmika I. tiidy.

Doporucuje se pravidelné klinicky monitorovat pacienty 1é¢ené ivabradinem ohledné vyskytu fibrilace
sini (trvalé nebo paroxysmalni), coz by mélo také zahrnovat monitoring EKG, pokud je klinicky
indikovano (napf. v pfipadé obnoveni anginy pectoris, palpitaci, nepravidelného pulsu).
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Pacienti maji byt informovani o projevech a ptiznacich fibrilace sini a maji byt pouceni, aby pfi jejich
vyskytu kontaktovali svého l1ékate.

Pokud se béhem 1écby objevi fibrilace sini, je tfeba pecliveé prehodnotit pomér ptinost a rizik pti
pokracovani 1écby ivabradinem. Pacienti s chronickym srdecnim selhanim s poruchami
intraventrikul&rniho vedeni (blokada levého Tawarova raménka, blokada pravého Tawarova raménka) a
komorovou dyssynchronii by méli byt peclivé sledovani.

Pouziti u pacientit s AV blokadou 2. stupné
Ivabradin neni doporucovan u pacientii s AV blokadou 2. stupné.

Pouziti u pacientii s nizkou tepovou frekvenci

Lécba ivabradinem nesmi byt zahajovana u pacientt s klidovou tepovou frekvenci pted 1écbou pod
70 tept za minutu (viz bod 4.3).

Pokud se béhem 1é¢by tepova frekvence v klidu trvale sniZi pod 50 tepti za minutu nebo se u pacienta
objevi symptomy vztahujici se k bradykardii jako zavraté, inava nebo hypotenze, davka musi byt

titrovana smérem dold a pokud ptetrvava tepova frekvence nizsi nez 50 tepti za minutu nebo pokud
pretrvavaji symptomy bradykardie, [éCba musi byt ukon¢ena (viz bod 4.2).

Kombinace s blokatory kalciovych kanali

Soucasné podavani ivabradinu s blokatory kalciového kanalu snizujicimi tepovou frekvenci jako
verapamil nebo diltiazem je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5). Pfi kombinaci ivabradinu s nitraty a
blokatory kalciového kanalu dihydropyridinového typu jako amlodipin nebyly zjistény problémy tykajici
se bezpecnosti. U¢innost ivabradinu navic v kombinaci s blokatory kalciového kanalu
dihydropyridinového typu nebyla prokazana (viz bod 5.1).

Chronické srdecni selhani

Pro zvazeni 1é¢by ivabradinem musi byt srde¢ni selhani stabilni. Ivabradin musi byt pouzivan s opatrnosti
u pacientt se srdecnim selhanim s funkc¢ni klasifikaci NYHA IV vzhledem k omezenému mnozstvi udajii
u této populace pacientu.

Cévni mozkova prihoda
Pouziti ivabradinu se nedoporucuje bezprostiedné po cévni mozkové piihodé, protoze nejsou k dispozici
udaje tykajici se téchto situaci.

Vizualni funkce

Ivabradin ovliviiyje retinalni funkci (viz bod 5.1). Doposud nebyl zaznamenan toxicky u¢inek ivabradinu
na retinu, ale uc¢inky dlouhodobé 1é¢by ivabradinem nad jeden rok na retinalni funkci nejsou v soucasné
dob¢é znamy. Pokud se objevi jakékoli neo¢ekavané zhorSeni vizualni funkce, mélo by byt zvazeno
ukonceni 1é¢by. Opatrnosti je zapotiebi u pacientt s retinitis pigmentosa.

Opatfeni pro pouziti

Pacienti s hypotenzi

Udaje u pacientii s mirnou az stiedné t&Zkou hypotenzi jsou omezené a ivabradin by proto mél byt u
téchto pacientli pouzivan s opatrnosti. Ivabradin je kontraindikovan u pacientt s t€zkou hypotenzi (krevni
tlak < 90/50 mmHg) (viz bod 4.3).

Fibrilace sini - srdecni arytmie

Pokud je u pacientii lé¢enych ivabradinem zahajovana farmakologicka kardioverze, nebylo prokazano
riziko (nadmérné) bradykardie pfi navratu k sinusovému rytmu. Nicméné vzhledem k tomu, Ze nejsou
k dispozici dostate¢né udaje, neurgentni DC-kardioverze by méla byt zvazovana 24 hodin po posledni
davce ivabradinu.
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Pouziti u pacientit s vrozenym syndromem dlouhého QT nebo lécenych pripravky prodluzujicimi QT
interval

Ivabradin by nemé¢l byt pouzit u pacientii s vrozenym syndromem dlouhého QT nebo 1éCenych piipravky
prodluzujicimi QT interval (viz bod 4.5). Pokud se takova kombinace jevi jako nezbytna, je potieba
peclive sledovat srde¢ni funkce.

Snizeni tepové frekvence zpuisobené ivabradinem miize vyvolat prodlouZzeni intervalu QT, coz muze
zpusobit zavazné arytmie, zvlasté Torsade de pointes.

Hypertonici vyZadujici zmeénu léc¢by krevniho tlaku

Ve studii SHIFT zaznamenalo vice pacienti epizody zvyseného krevniho tlaku béhem 1é¢by ivabradinem
(7,1 %) v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem (6,1 %). Tyto epizody se nejéastéji vyskytovaly kratce
po zméné 1écby krevniho tlaku, byly prechodné a neovlivnily t€inek 1é¢by ivabradinem. Pokud u pacientt
S chronickym srde¢nim selhanim 1éCenych ivabradinem dochézi ke zméné 1écby, je tfeba monitorovat
krevni tlak ve vhodném intervalu (viz bod 4.8).

Pomocné latky
JelikoZ tablety obsahuji laktozu, pacienti se vzacnou dédi¢nou intoleranci galaktézy, s Lappovou
deficienci laktazy nebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpci by neméli tento 1é¢ivy piipravek uzivat.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Nedoporucené soucasné pouziti

Lécivé ptipravky prodluzujici QT interval

- Kardiovaskularni 1é¢ivé ptipravky prodluzujici QT interval (napf. chinidin, disopyramid, bepridil,
sotalol, ibutilid, amiodaron).

- Nekardiovaskularni 1é¢ivé ptipravky prodluzujici QT interval (napt. pimozid, ziprasidon, sertindol,
meflochin, halofantrin, pentamidin, cisaprid, intravendzni erythromycin).

Soucasnému podavani kardiovaskularnich a nekardiovaskularnich 1é¢ivych piipravki prodluzujicich QT

interval a ivabradinu je tfeba se vyhnout, protoze prodlouzeni QT intervalu miize byt znovu vyvolano

snizenim tepové frekvence. Pokud se takova kombinace jevi nezbytna, je potfebné peclivé sledovani

srde¢ni funkce (viz bod 4.4).

Opatrnost pri soucasném pouziti

Diuretika sniZujici hladinu drasliku (thiazidova diuretika a klickova diuretika): hypokalémie muze
zvySovat riziko vzniku arytmii. ProtoZe ivabradin mtize zptsobit bradykardii, nasledna kombinace
hypokalémie a bradykardie je predisponujicim faktorem vzniku zavaznych arytmii zvlasté u pacientu se
syndromem dlouhého QT, vrozenym nebo vyvolanym.

Farmakokinetické interakce

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradin je metabolizovan pouze prostfednictvim CYP3A4 a je velmi slabym inhibitorem tohoto
cytochromu. U ivabradinu bylo prokazéno, Ze nema vliv na metabolismus a plazmatické koncentrace
jinych substrati CYP3A4 (mirnych, stfedné silnych a silnych inhibitora). Inhibitory a induktory CYP3A4
mohou vést k interakci s ivabradinem a ovliviiovat jeho metabolismus a farmakokinetiku v klinicky
vyznamném rozsahu. Studie 1ékovych interakci prokazaly, Ze inhibitory CYP3A4 zvy3uji plazmatické
koncentrace ivabradinu, zatimco induktory je sniZuji. ZvySené plazmatické koncentrace ivabradinu mohou
byt spojeny s rizikem nadmérné bradykardie (viz bod 4.4).

Kontraindikace soucasného pouziti
Soucasné pouziti silnych inhibitort CYP3A4 jako azolova antimykotika (ketokonazol, itrakonazol),
makrolidova antibiotika (klarithromycin, erythromycin per os, josamycin, telithromycin), inhibitory HIV
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proteaz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon je kontraindikovano (viz bod 4.3). Silné inhibitory CYP3A4
ketokonazol (200 mg jednou denng) a josamycin (1 g dvakrat denné) zvysily primérnou plazmatickou
expozici ivabradinu 7 az 8 nasobné.

Stfedné silné inhibitory CYP3A4: specificke studie interakci na zdravych dobrovolnicich a pacientech
prokazaly, Ze kombinace ivabradinu s latkami sniZujicimi tepovou frekvenci diltiazemem nebo
verapamilem vedla ke zvySeni expozice ivabradinu (2 az 3-n&sobné zvy3eni AUC) a dalSimu sniZeni
tepoveé frekvence 0 5 tepti za minutu. Souc¢asné pouziti ivabradinu s témito 1é¢ivymi piipravky je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Nedoporucené soucasné uzivani
Grapefruitova stava: expozice ivabradinu byla dvojnasobn¢ zvySena po souc¢asném podani s
grapefruitovou §tavou. Proto je tteba se vyvarovat konzumace grapefruitové stavy.

Opatrnost pri soucasném pouZziti

- Sttedné silné inhibitory CYP3A4: soucasné pouziti ivabradinu s ostatnimi stfedn€ silnymi inhibitory
CYP3A4 (napt. flukonazol) mlize byt zvaZeno pii zahajeni davkou 2,5 mg dvakrat denné€ a pokud je
klidovéa tepova frekvence nad 70 tept za minutu, se sledovanim tepové frekvence.

- Induktory CYP3A4: induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, barbituraty, fenytoin, Hypericum
perforatum [Tiezalka te¢kovana]) mohou sniZit expozici ivabradinu a jeho u¢innost. Sou¢asné pouziti
1é€ivych ptipravkd indukujicich CYP3A4 mize vyzadovat upravu dévek ivabradinu. Bylo prokazano,
Ze kombinace ivabradinu 10 mg dvakrat denné s Tiezalkou teckovanou snizuje AUC ivabradinu o
polovinu. Uzivani Ttezalky teCkované by mélo byt behem lécby ivabradinem omezeno.

Dalsi soucasné pouziti

Specifické studie 1¢kovych interakci neprokazaly klinicky vyznamné Gc¢inky nasledujicich lécivych
ptipravki na farmakokinetiku a farmakodynamiku ivabradinu: inhibitory protonové pumpy (omeprazol,
lansoprazol), sildenafil, inhibitory HMG CoA reduktazy (simvastatin), blokatory kalciového kanalu
dihydropyridinového typu (amlodipin, lacidipin), digoxin a warfarin. Navic nebyl pozorovan klinicky
vyznamny efekt ivabradinu na farmakokinetiku simvastatinu, amlodipinu, lacidipinu, na farmakokinetiku
a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu ani na farmakodynamiku kyseliny acetylsalicylove.

V dosud provedenych klinickych studiich III. faze byly rutinné kombinovany s ivabradinem, aniz by byla
ovlivnéna bezpecnost: inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu, antagonisté angiotenzinu I1,
betablokatory, diuretika, antagonisté aldosteronu, kratkodob¢ a dlouhodob¢ puisobici nitraty, inhibitory
HMG CoA reduktazy, fibraty, inhibitory protonové pumpy, perorélni antidiabetika, kyselina
acetylsalicylova a ostatni antiagregancia.

Pediatrick& populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku by mély uzivat béhem 1é¢by vhodnou antikoncepci (viz bod 4.3).

Téhotenstvi

Udaje o podavani ivabradinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech prokédzaly reprodukéni toxicitu. Tyto studie prokézaly embryotoxické a teratogenni
ucinky (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamé. Proto je ivabradin v t¢hotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni
Studie na zvitatech ukazuji, ze ivabradin se vylu€uje do mléka. Proto je podavani ivabradinu béhem

kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Zeny, které potebuiji 16¢bu ivabradinem, musi prestat kojit a zvolit jiny zptisob vyzivy ditéte.

Fertilita
Studie na potkanech neprokézaly zadny ti¢inek na fertilitu u muzi ani u Zen (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U zdravych dobrovolnik byla provedena specificka studie ke zhodnoceni mozného vlivu ivabradinu na
schopnost fidit, ve které nebylo prokazano poskozeni této schopnosti. Nicméné v postmarketingové praxi
byly hlaseny ptipady zhorSeni schopnosti fidit nasledkem zrakovych symptomu. Ivabradin miize vyvolat
prechodné svételné jevy, zejména zrakové vjemy (viz bod 4.8). Mozny vyskyt téchto svételnych jevil by
mél byt vzat v tivahu pfi fizeni nebo obsluze strojii v situacich, kdy miZze dojit k ndhlym zménam

Vv intenzité svétla, zejména pii fizeni v nocCi.

Ivabradin nema vliv na schopnost obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

Ivabradin byl studovan v klinickych studiich zahrnujicich témét 45 000 ucastnika.

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky ivabradinu - svételné jevy (zrakové vjemy tzv. fosfény) a bradykardie - jsou
zavislé na davce a souvisi s farmakologickym tG¢inkem lé¢ivého piipravku.

Do tabulky sestaveny piehled nezadoucich ucinkt

Béhem klinickych studii byly zaznamenéany nasledujici nezadouci u€inky a jsou fazeny podle nasledujici
frekvence: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 aZ <1/10); mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné
(=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzéacné (<1/10 000); nezndmé (nemohou byt hodnoceny z dostupnych
dat).

Ttidy organovych systémi Frekvence Nezadouci ucinek
Poruchy krve a lymfatického Méné Casté Eosinofilie
systému
Poruchy metabolismu a vyZivy | Méné Casté Hyperurikémie
Poruchy nervového systemu Casté Bolest hlavy, obecné béhem prvniho mésice
1écby
Zavrat, mozna v souvislosti s bradykardii
Méné¢ Casté* Synkopa, mozn v souvislosti s bradykardii
Poruchy oka Velmi Casté Svételné jevy (zrakové vjemy tzv. fosfény)
Casté Rozmazané vidéni
Méné Casté* Diplopie
ZhorSeneé vidéni
Poruchy ucha a labyrintu Méné Casté Vertigo
Srdeé¢ni poruchy Casté Bradykardie
AV blokada 1. stupné (EKG: prodlouzeny
interval PQ)
Komorove extrasystoly
Fibrilace sini
Méné Casté Palpitace, supraventrikularni extrasystoly
Velmi vzacné AV blokada 2. stupné, AV blokada 3.
Stupné
Sick sinus syndrom
Cévni poruchy Casté Neupraveny vysoky krevni tlak
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Mén¢ casté* Hypotenze, mozna v souvislosti
s bradykardii
Respiraéni, hrudni a Méng Casté Dusnost
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Mén¢ Casté Nauzea
Zécpa
Prijem
Bolest bficha*
Poruchy kiuize a podkozni tkan¢ | Méné Casté* Angioedém
Vyrazka
Vzacné* Zarudnuti klize, erytém
Svédéni
Kopftivka
Poruchy svalové a kosterni Mén¢ Casté Svalové kiece
soustavy a pojivové tkané
Celkoveé poruchy a reakce Mén¢ casté* Astenie, mozn v souvislosti s bradykardii
v misté aplikace Unava, mozna v souvislosti s bradykardii
Vzacné* Nevolnost, mozna v souvislosti
s bradykardii
Vysetieni Méné Casté Zvyseni kreatininu v krvi
EKG: prodlouZeny interval QT

*Frekvence pocitana z klinickych studii, kde nezadouci ucinky byly zaznamenény ze spontannich hlaseni

Popis vybranych nezadoucich Géink

Svételné jevy (zrakové vjemy tzv. fosfény) byly zaznamenany u 14,5 % pacientti, popsané jako prechodné
zvyseni jasu na omezené ploSe zrakového pole. Obvykle jsou spoustény ndhlou zménou intenzity svétla.
Zrakové viemy mohou také byt popsany jako kruh stinu kolem osvétleného bodu (halo), rozloZeni obrazu
(stroboskopické nebo kaleidoskopické efekty), barevné zablesky nebo mnohocetny obraz (retinalni
perzistence). Zrakové viemy se obvykle objevuji béhem prvnich dvou mésict 1é¢by, poté se mohou
vyskytnout opakované. Zrakové vjemy byly obecné hlaSeny jako mirné az stfedn¢ intenzivni. VSechny
zrakové viemy vymizely béhem 1éEby nebo po jejim ukonéeni, vétsina z nich (77,5 %) vymizela béhem
1é€by. Méné nez 1 % pacient zménilo své kazdodenni navyky nebo pterusilo 1é¢bu v dusledku vyskytu
zrakovych vjemd.

Bradykardie byla hlaSena u 3,3 % pacientl zejména béhem prvnich 2 az 3 mésicti od zahajeni 1é¢by.
0,5 % pacientd mélo té¢zkou bradykardii nizsi nebo rovno 40 tepti za minutu.

Ve studii SIGNIFY byla pozorovana fibrilace sini u 5,3 % pacientl uzivajicich ivabradin v porovnani

s 3,8 % ve skupiné uzivajici placebo. V souhrnné analyze vSech dvojité zaslepenych, kontrolovanych
klinickych studii faze 1l/111 v délce trvani nejméné 3 mésict, které zahrnuly vice nez 40 000 pacientt, byl
vyskyt fibrilace sini 4,86 % u pacientti 1é¢enych ivabradinem v porovnani s 4,08 % v kontrolni skuping,
coz odpovida poméru rizik 1,26, 95% CI [1,15-1,39].

Hl&3eni podezieni na nezadouci ucinky

HI&3eni podezieni na neZzadouci Ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dalezité. UmoZnuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinos a rizik légivého pifpravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci téinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich tcinki
uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Symptomy
Predavkovani miize vést k zavazné a dlouhotrvajici bradykardii (viz bod 4.8).
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Management

Z&vazna bradykardie by méla byt 1é¢ena symptomaticky ve specializovaném zatizeni. V piipadé
bradykardie se Spatnou hemodynamickou toleranci miize byt zvaZzena symptomaticka lécba vcetné
intravendzniho podani beta-stimula¢nich 1é¢ivych piipravki jako napt. isoprenalin. V ptipadé nutnosti
miize byt zavedena doc¢asna kardiostimulace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, jin& kardiaka, ATC kdd: CO1EB17.

Mechanismus t¢inku

Ivabradin je latkou vyhradné snizujici tepovou frekvenci, ktera ptisobi prostiednictvim selektivni a
specifické inhibice kardialniho pacemakerového I; proudu, ktery kontroluje spontanni diastolickou
depolarizaci v sinusovém uzlu a reguluje tepovou frekvenci. Uginky na srdce jsou specifické na sinusovy
uzel bez t¢inku na intra-atrialni, atrioventrikularni nebo intraventrikularni ¢asy vedeni nebo na
myokardialni kontraktilitu nebo ventrikularni repolarizaci.

Ivabradin muze ovliviiovat také retinalni I, proud, ktery je velmi podobny kardialnimu I+ proudu. Podili se
na prechodné zméné rozliseni zrakového systému zkracenim retinalni odpovédi na jasné svételné stimuly.
V situacich, které plsobi jako spoustéce (napf. rychlé zmény intenzity svétla), zpsobuje Castecna
inhibice I, ivabradinem svételné jevy, které pacient mtze ptilezitostné zaznamenat. Svételné jevy
(zrakové vjemy) jsou popsany jako pfechodné zvysSeni jasu na omezené plose zrakového pole (viz bod
4.8).

Farmakodynamické 0¢inky

Hlavni farmakodynamickou vlastnosti ivabradinu u ¢lovéka je specifické sniZeni tepové frekvence zavislé

na davce. Analyza sniZeni tepové frekvence s davkami az 20 mg dvakrat denné ukazuje tendenci k platd

efektu, coz odpovida snizeni rizika tézké bradykardie pod 40 tepti za minutu (viz bod 4.8).

V obvyklych doporucenych davkach dochazi ke snizeni tepové frekvence o piiblizng€ 10 tepti za minutu

v klidu a béhem zatéze. To vede ke snizeni srdecni prace a spotfeby kysliku myokardem. Ivabradin

neovliviiyje intrakardialni vedeni, kontraktilitu (nema negativni inotropni ti¢inek) nebo ventrikularni

repolarizaci:

-V klinickych elektrofyziologickych studiich ivabradin neovliviioval dobu atrioventrikularniho nebo
intraventrikularniho vedeni nebo korigované QT intervaly;

- u pacienti s dysfunkci levé komory (ejekéni frakce levé komory (LVEF) mezi 30 aZ 45 %) ivabradin
nemél zadny neptiznivy vliv na LVEF.

Klinicka ti¢innost a bezpeénost

Antiangindzni a antiischemicka u¢innost ivabradinu byla studovana v péti dvojité slepych
randomizovanych studiich (tfi versus placebo, jedna versus atenolol a jedna versus amlodipin). Tyto
studie zahrnuly celkem 4111 pacientl s chronickou stabilni anginou pectoris, z nichz 2617 pacienti
uzivalo ivabradin.

Ivabradin v davké&ch 5 mg dvakrat denné byl G¢inny na parametry zatéZového testu po 3 az 4 tydnech
1é¢by. U¢innost byla potvrzena v davce 7,5 mg dvakrat denn&. Dodate&ny piinos davek nad

5 mg dvakrat denné byl potvrzen zejména v referencni kontrolované studii ve srovnani s atenololem:
celkova doba zatéze v dob¢ nejnizsiho G€inku se zvysila asi o 1 minutu po jednom mésici 1écby v davkach
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5 mg dvakrat denné¢ a dale se zlepsila téméf o 25 vtefin po dalSim 3 mési¢nim obdobi povinné titrace
davek na 7,5 mg dvakrat denng. V této studii byl antiangindzni a antiischemicky ptinos ivabradinu
potvrzen u pacientil ve véku 65 let a starsich. Uinnost davek 5 a 7,5 mg dvakrat denn& byla shodna ve
studiich na parametrech zatézového testu (celkova doba zatéze, doba do limitni anginy pectoris, doba do
objeveni se anginy pectoris a doba do objeveni se 1mm deprese ST Useku) a byla spojena se snizenim
poctu zachvatii anginy pectoris ptiblizn€ o 70 %. Davkovaci rezim ivabradinu dvakrat denn¢ poskytl
rovnomérnou ucinnost po celych 24 hodin.

V randomizované, placebem kontrolované studii u 889 pacientd prokazal ivabradin pfidany k atenololu
50 mg jednou denn¢ aditivni ¢innost ve v§ech parametrech zatézového testu hodnoceného v ,,trough*
ucinku (12 hodin po peroralnim podani).

V randomizované, placebem kontrolované studii na 725 pacientech ivabradin ptidany k amlodipinu
neprokazal u¢innost navic v dobé nejnizsiho ucinku 1éku (12 hodin po peroralnim podani), zatimco
uéinnost navic byla prokazana v dob& maximalniho u¢inku léku (3 - 4 hodiny po perorélnim podani).

Ucinnost ivabradinu byla ve studiich u¢innosti plné zachovana béhem 3 az 4 mésicti 16¢by. Neprojevila se
farmakologicka tolerance (ztrata uc¢innosti) rozvijejici se béhem 1é¢by ani rebound fenomén po nahlém
preruseni 1éCby. Antiangindzni a antiischemické ucinky ivabradinu byly spojeny se snizenim tepové
frekvence v zavislosti na davce a se statisticky vyznamnym sniZzenim dvojproduktu (tepovéa frekvence x
systolicky krevni tlak) v klidu a béhem zat&ze. Ucinky na krevni tlak a periferni cévni rezistenci byly
minimalni a nebyly klinicky vyznamné.

Trvalé sniZeni tepové frekvence bylo prokazano u pacienti 1é¢enych ivabradinem nejméné jeden rok (n =
713). Nebyl pozorovan vliv na metabolismus glukdzy nebo lipida.

Antiangindzni a antiischemicka i¢innost ivabradinu byla zachovana i u diabetickych pacientl
(n = 457) s podobnym profilem bezpeénosti jako u celkové populace.

Rozsahlé studie BEAUTIFUL se zucastnilo 10917 pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni a poruchou
funkce levé komory (LVEF<40 %): ivabradin nebo placebo byly pfidavany k optimalni standardni terapii,
kdy 86,9 % pacienti uzivalo betablokatory. Hlavnim kritériem u¢innosti byl kombinovany cil zahrnujici
umrti z kardiovaskularnich pticin, hospitalizace z divodu akutniho infarktu myokardu nebo hospitalizace
z divodu nového nebo zhorseného srdeéniho selhani. Studie neprokazala rozdil v poméru primarniho
sledovaného ukazatele u skupiny uZivajici ivabradin ve srovnani se skupinou uZivajici placebo (relativni
riziko ivabradin:placebo 1,00, p=0,945).

V néasledné analyze podskupiny pacientd se symptomatickou anginou pectoris pfi randomizaci (n=1507)
nebyl identifikovan zadny bezpecnostni signal tykajici se imrti z kardiovaskularnich pficin, hospitalizace
z divodu akutniho infarktu myokardu nebo srde¢niho selhani (ivabradin 12,0 % versus placebo 15,5 %,
p=0,05).

Rozsahlé studie SIGNIFY se zucastnilo 19 102 pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni a bez klinického
srde¢niho selhani (LVEF > 40%), ivabradin nebo placebo byly pfidavany k optimalni standardni terapii.
Bylo pouZito terapeutické schéma s vy$Sim davkovanim, nez je schvéalené davkovani (Uvodni davka 7,5
mg 2x denné (5 mg 2x denné u pacientli ve véku > 75 let) a titrace az na 10 mg 2x denné¢). Hlavnim
kritériem ucinnosti byl kombinovany cil zahrnujici umrti z kardiovaskularnich pfi¢in nebo nefatalni
infarkt myokardu. Studie neprokézala rozdil v ovlivnéni primarniho sledovaného ukazatele ve skupiné
uZivajici ivabradin ve srovnani se skupinou uZivajici placebo (relativni riziko ivabradin/placebo 1,08, p =
0,197). Bradykardie byla zaznamenana u 17,9 % pacientti ve skupiné uzivajici ivabradin (2,1 % ve
skupin€ uzivajici placebo). Verapamil, diltiazem nebo silné inhibitory CYP 3A4 uzivalo béhem studie 7,1
% pacientu.

V ptedem specifikované podskupiné pacientd s anginou pectoris stupné Il nebo vysSiho podle CCS na
zacatku studie (n = 12 049) bylo pozorovano malé, statisticky signifikantni zvySeni priméarniho
kombinovaného ukazatele (ro¢ni incidence 3,4 % versus 2,9 %, relativni riziko ivabradin/placebo 1,18, p
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=0,018), nikoli v3ak v podskuping celkové populace s anginou pectoris stupeti > I podle CCS (n= 14
286) (relativni riziko ivabradin/placebo 1,11, p = 0,110).
Tato zjisténi nebyla pln¢ vysvétlena tim, Ze ve studii bylo pouZito vy$si nez schvalené davkovani.

Studie SHIFT byla rozsahla multicentricka, mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie provedend u 6505 dospélych pacientl se stabilnim chronickym srde¢nim selhanim (>
4 tydny) tiidy NYHA II az IV, se snizenou ejekéni frakei levé komory (LVEF < 35%) a klidovou srde¢ni
frekvenci > 70 tepti/min.

Pacienti dostavali standardni 1é¢bu veetné betablokatora (89 %), inhibitorit ACE a/nebo antagonisti
angiotensinu Il (91 %), diuretik (83 %) a antagonistt aldosteronu (60 %). Ve skupiné 1é¢ené ivabradinem
uZivalo 67 % pacientt davku 7,5 mg dvakrat denné. Primérna délka sledovani ¢inila 22,9 mésict. Lécba
ivabradinem byla spojena s pramérnym snizenim srdeéni frekvence 0 15 tepi/min ze vstupni hodnoty 80
tept/min. Rozdil srdecni frekvence mezi ivabradinovou a placebovou vétvi byl 10,8 tepd/min po 28
dnech, 9,1 tepi/min po 12 mésicich a 8,3 tepti/min po 24 mésicich.

Studie prokézala klinicky a statisticky signifikantni sniZeni relativniho rizika o 18 % u primarniho
sloZzeného cilového parametru u¢innosti kardiovaskularni mortality a hospitalizace z divodu zhor$eni
srde¢niho selhani (pomér rizika: 0,82, 95%CI [0,75;0,90] — p<0,0001), které bylo patrné za 3 mésice po
zahajeni 1é¢by. Snizeni absolutniho rizika bylo 4,2 %. Vysledky primarniho cilového parametru G¢innosti
se odviji zejména od cilovych parametrii u¢innosti srde¢niho selhani, hospitalizace z divodu zhorseni
srde¢niho selhani (absolutniho riziko snizeno o 4,7 %), a umrti nasledkem srde¢niho selhani (absolutniho
riziko sniZzeno 0 1,1 %).

Utinek 16¢by na primérni slozeny cilovy parametr u¢innosti, jeho slozky a sekundarni cilové
parametry ucinnosti

Ivabradin Placebo Pomér rizika Hodnota
(N=3241) (N=3264) [95%Cl] p
n (%) n (%)

Primarni sloZeny cilovy parametr 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75; 0,90] | <0,0001
ucinnosti
SloZzky sloZeného cilového
parametru U¢innosti:
- KV amrti 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] 0,128
- Hospitalizace z davodu 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001
zhor$eni srde¢niho selhdni
Dalsi sekundarni cilové
parametry ucinnosti:
- Mortalita ze vSech piicin 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90 [0,80; 1,02] 0,092
- Umrti z divodu srde¢niho 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58; 0,94] 0,014
selhani
- Hospitalizace z jakékoli pii¢iny | 1231 (37,98) 1356 (41,54) 0,89 [0,82; 0,96] 0,003
- Hospitalizace z KV piiciny 977 (30,15) 1122 (34,38) 0,85[0,78;0,92] | 0,0002

Snizeni primarniho cilového parametru G¢innosti bylo pozorovano stejnomérné bez ohledu na pohlavi,
tfidu NYHA, ischemickou nebo neischemickou etiologii srde¢niho selhani a anamnézu diabetu ¢i

hypertenze.

V podskupiné pacientl se srdec¢ni frekvenci > 75 tepti/min (n=4150) bylo zaznamenano vétsi snizeni
primarniho sloZeného cilového parametru ucinnosti 0 24 % (pomér rizika: 0,76, 95%CI [0,68;0,85] —
p<0,0001) a pro ostatni sekundarni cilové parametry G¢innosti véetné celkové mortality (pomér rizika:
0,83, 95%CI [0,72;0,96] — p=0,0109) a KV mortality (pomér rizika: 0,83, 95%CI [0,71;0,97] -
p=0,0166). V této podskupiné pacienti profil bezpecnosti ivabradinu odpovida profilu v celkové

populaci.




Signifikantni G¢inek na primarni sloZeny cilovy parametr G¢innosti byl zaznamenan v celé skuping
pacientii uzivajici betablokatory (pomér rizika: 0,85, 95%CI [0,76;0,94]). V podskupiné pacientii se
srde¢ni frekvenci > 75 tept/min a 1éCenych cilovou davkou betablokatorti nebyl zaznamenan statisticky
vyznamny Ucinek na primarni sloZeny cilovy parametr u¢innosti (pomér rizika: 0,97, 95%CI [0,74;1,28])
a dalsi sekundarni hodnocené parametry véetné hospitalizace z divodu zhorSeného srdeéniho selhani
(pomér rizika: 0,79, 95%CI [0,56;1,10]) nebo umrti na srde¢ni selhani (pomér rizika: 0,69, 95%CI
[0,31;1,53]).

Doslo k signifikantnimu zlepseni tfidy NYHA u posledni zaznamenané hodnoty, u 887 (28 %) pacienti
1é¢enych ivabradinem do$lo ke zlepSeni v porovnani se 776 (24 %) pacienty uzivajicimi placebo
(p=0,001).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
ptipravkem Procoralan u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé anginy pectoris.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s ptipravkem
Procoralan u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé chronického srde¢niho selhani
(informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Za fyziologickych podminek se ivabradin rychle uvoliiuje z tablet a je ve vodé vysoce rozpustny
(>10 mg/ml). lvabradin je S-enanciomer, in vivo nebyla prok&zéna biokonverze. Jako hlavni aktivni
metabolit u ¢lovéka byl identifikovan N-demethyl derivat ivabradinu.

Absorpce a biologicka dostupnost

Ivabradin je po peroralnim podani rychle a téméi kompletné absorbovan, maximalnich plazmatickych
hladin dosahuje pfiblizné€ za 1 hodinu po podani nalacno. Absolutni biologickéa dostupnost potahovanych
tablet je asi 40 %, z divodu efektu prvniho priichodu stfevem a jatry.

Jidlo zpomalilo absorpci ptiblizn€ o 1 hodinu a zvysilo expozici v plazmé o 20 az 30 %. UZivani tablet
béhem jidla je doporucovano proto, aby se snizila intra-individualni variabilita v expozici (viz bod 4.2).

Distribuce v organismu

Ivabradin je piiblizné ze 70 % vazan na plazmatické bilkoviny a distribu¢ni objem v ustaleném stavu u
pacient ¢ini téméef 100 1. Maximalni plazmatické koncentrace po chronickém podavani v doporucené
davce 5 mg dvakrat denné jsou 22 ng/ml (CV = 29 %). Primérné plazmatické koncentrace v ustaleném
stavu jsou 10 ng/ml (CV = 38 %).

Biotransformace

Ivabradin je rozsahle metabolizovan v jatrech a ve stfevé oxidaci pouze prosttednictvim cytochromu P450
3A4 (CYP3A4). Hlavnim aktivnim metabolitem je N-demethyl derivat (S 18982), s expozici ptiblizné

40 % matetské latky. Metabolismu tohoto aktivniho metabolitu se také ticastni CYP3A4. Ivabradin ma
nizkou afinitu vii¢i CYP3A4, nevykazuje klinicky relevantni indukci nebo inhibici CYP3A4 a proto je
nepravdépodobné, Ze by modifikoval metabolismus nebo plazmatické koncentrace substratit CYP3A4. Na
druhou stranu silné ¢inné inhibitory a induktory mohou vyrazné ovlivnit plazmatické koncentrace
ivabradinu (viz bod 4.5).

Eliminace z organismu

Ivabradin je eliminovan s hlavnim polo¢asem 2 hodiny (70 - 75 % AUC) v plazmé a efektivnim
poloc¢asem 11 hodin. Celkova clearance je pfiblizné 400 ml/min a renalni clearance je pfiblizné

70 ml/min. K exkreci metaboliti dochazi v podobné mife stolici a mo¢i. Ptiblizné 4 % peroralni davky
jsou vylouc¢ena moci v nezménéné podobé.
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Linearita/nelinearita
Kinetika ivabradinu je lineérni v rozmezi peroralnich davek 0,5 - 24 mg.

Zvlastni populace

- Starsi pacienti: nebyly pozorovany farmakokinetické rozdily (AUC a Cmax) mezi star§imi pacienty (>
65 let) nebo velmi starymi pacienty (=75 let) a celkovou populaci (viz bod 4.2).

- Porucha funkce ledvin: vliv poSkozeni ledvin (clearance kreatininu od 15 aZ do 60 ml/min) na
farmakokinetiku ivabradinu je minimalni, coZ souvisi s nizkym podilem renalni clearance (pfiblizné
20 %) na celkoveé eliminaci ivabradinu a jeho hlavniho metabolitu S 18982 (viz bod 4.2).

- Jaterni poskozeni: u pacienti s mirnym jaternim po3kozenim (Childova-Pughovo skére az 7) byly
nevazand AUC ivabradinu a hlavni aktivni metabolit pfiblizné o 20 % vy35i, neZ u osob s normalni
funkci jater. Pro vyvozeni zavért pro pacienty se stiedné tézkym jaternim poskozenim jsou tidaje
omezené. U pacientil s t€Zkym jaternim poskozenim nejsou data dostupné (viz body 4.2 a 4.3).

Farmakokinetické/farmakodynamické (FK/FD) vztahy

Analyza FK/FD vztaht ukazala, Ze se tepova frekvence snizuje témét linearn€ se zvysujicimi se
plazmatickymi koncentracemi ivabradinu a S 18982 aZ do davek 15 - 20 mg dvakrat denné. Ve vyssich
davkach jiz neni snizeni tepové frekvence proporcionalni k plazmatickym koncentracim ivabradinu a ma
tendenci dosaZeni plato. K vysoké expozici ivabradinu mtize dojit, pokud je ivabradin podavan

v kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4, coz mize vést k vyraznému sniZeni tepové frekvence, toto
riziko je nizsi u stfedné silnych inhibitort CYP3A4 (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvI&stni
riziko pro ¢loveka. Studie reprodukeni toxicity neodhalily zadny Gcinek ivabradinu na plodnost samci a
samic potkantl. Pokud byl bfezim samicim podavan béhem organogeneze v davkach blizkych davkam
terapeutickym, objevila se vyssi incidence poctu plodi se srdecnimi vadami u potkanti a maly pocet plodt
s ektrodaktylii u kralikd.

U pst, ktefi dostavali ivabradin (v davkach 2, 7 nebo 24 mg/kg/den) po dobu jednoho roku byly
pozorovany reverzibilni zmény v retinalni funkci, které ale nesouvisely s Zddnym poSkozenim zrakovych
struktur. Tyto udaje odpovidaji farmakologickému t¢inku ivabradinu ve vztahu k jeho interakci

s hyperpolarizaci aktivovanym |, proudem v reting, ktery je zna¢né podobny kardialnimu
pacemakerovému I¢proudu.

Dalsi dlouhodobé studie opakovanych davek a kancerogenity neodhalily Zadné klinicky relevantni zmény.

Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi

Posouzeni rizika ivabradinu pro Zivotni prostfedi bylo provedeno v souladu s Evropskymi doporu¢enimi.
Vysledky tohoto hodnoceni neodhalily zadna rizika ivabradinu pro zivotni prostiedi, ivabradin zivotni
prostiedi neohrozuje.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jédro

Monohydrét laktosy

Magnesium-stearat (E 470 B)

Kukuti¢ny skrob

Maltodextrin

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
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Potahova vrstva

Hypromelosa (E 464)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 6000

Glycerol (E 422)

Magnesium-stearat (E 470 B)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Aluminium/PVC blistr baleny v lepenkovych krabi¢kach.

Velikost baleni

Kalendaini baleni obsahujici 14, 28, 56, 84, 98, 100 nebo 112 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/05/316/008-014

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25/10/2005
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25/10/2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Les Laboratoires Servier Industrie, 905, route de Saran - 45520 Gidy, Francie

Servier (Ireland) Industries Ltd, Gorey Road — Arklow — Co. Wicklow, Irsko

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A., ul. Annopol 6B — 03-236 Warszawa, Polsko
Laboratorios Servier, S.L, Avda. de los Madrofios, 33 -28043 Madrid, Spanélsko

V pribalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpoveédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento 1€ivy
ptipravek v souladu s poZadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD)

stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé ptipravky

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2. registrace a ve veSkerych schvalenych
naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
e na Zadost Evropské agentury pro lécivé piipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosa a rizik, nebo z davodu dosaZeni vyznaéného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasne.

J Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni

Studie vyuZziti 1éku provedena v nékolika zemich EHP, zamé&fena na popis cerven 2018
charakteristik uzivatelti ivabradinu a popis zvyklosti pfi pouzivani ivabradinu, a
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| dodrzovéni opatieni k minimalizaci rizik.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vn¢;jsi obal

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Procoralan 5 mg potahované tablety
ivabradinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK |

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg ivabradinu (odpovidajici 5,39 mg ivabradinum hydrochloridum)

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

Obsahuje monohydrat laktosy.
Viz ptibalova informace pro dal$i pomocné latky.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
[28 potahovanych tablet]
[56 potahovanych tablet]
[84 potahovanych tablet]
[98 potahovanych tablet]
[100 potahovanych tablet]
[112 potahovanych tablet]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroréalni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

8. POUZITELNOST |

EXP
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ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie

| 12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/05/316/001

[EU/1/05/316/002]
[EU/1/05/316/003]
[EU/1/05/316/004]
[EU/1/05/316/005]
[EU/1/05/316/006]
[EU/1/05/316/007]

| 13.

CISLO SARZE

¢.S.:

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej léciveho piipravku vazan na Iékatsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

PROCORALAN 5 mg

38




MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Blistr

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Procoralan 5 mg potahované tablety
ivabradinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

LOT

5.  JINE

Zkratky dni v tydnu

PO
uT
ST
CT
PA
SO
NE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vn&jsi obal

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Procoralan 7,5 mg potahované tablety
ivabradinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 7,5 mg ivabradinu (odpovidajici 8,085 mg ivabradinum
hydrochloridum)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy.
Viz ptibalova informace pro dalsi pomocné latky.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
[28 potahovanych tablet]
[56 potahovanych tablet]
[84 potahovanych tablet]
[98 potahovanych tablet]
[100 potahovanych tablet]
[112 potahovanych tablet]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptfibalovou informaci.
Perorélni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie

| 12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/05/316/008

[EU/1/05/316/009]
[EU/1/05/316/010]
[EU/1/05/316/011]
[EU/1/05/316/012]
[EU/1/05/316/013]
[EU/1/05/316/014]

| 13.

CISLO SARZE

¢.S.:

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej léciveho piipravku vazan na Iékatsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

PROCORALAN 7,5 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Blistr

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Procoralan 7,5 mg potahované tablety
ivabradinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

LOT

5.  JINE

Zkratky dnii v tydnu

PO
uT
ST
CT
PA
SO
NE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Procoralan 5 mg potahované tablety
Procoralan 7,5 mg potahované tablety
ivabradinum

' Tento ptipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o

bezpecnosti. Mlizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci u¢inky, které se u Vs vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pie¢téte si pozorné celou pribalovou informaci di‘ive, nez zacnete tento piipravek pouZivat, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a
to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢ink, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte V piipade jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je Procoralan a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Procoralan uZivat
Jak se Procoralan uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Procoralan uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

ook~ wdE

1. Co je Procoralan a k ¢emu se pouZiva

Procoralan (ivabradin) je 1€k na srdce uZivany k 1é¢bé:

- Symptomatickeé stabilni anginy pectoris (kterd vyvolavéa bolest na hrudi) u dospélych pacienti se
srde¢ni frekvenci vy$si nebo rovnou 70 tepim za minutu. Pouziva se u dospélych pacientd, ktefi
netoleruji nebo nemohou uZivat Iéky na srdce zvané betablokatory. Pouzivé se také v kombinaci
S betablokatory u dospé€lych pacientd, jejichz stav neni pii uzivani betablokatoru samotného upraven.

- Chronického srde¢niho selhani u dospélych pacientt se srde¢ni frekvenci vy3Si nebo rovnou 75 tepim
za minutu. PouZiva se v kombinaci s béznou terapii, véetné 1é¢by betablokatory, nebo pokud je 1é¢ba
betablokatory kontraindikovana nebo netolerovana.

O stabilni anginé pectoris (obvykle nazyvané “angina’):

Stabilni angina je onemocnéni srdce, které vznika, kdyz srdce nedostava dostatek kysliku. Obvykle se
objevuje mezi 40. a 50. rokem veéku. NejcastéjSim piiznakem anginy je bolest na hrudi nebo nevolnost.
Angina s vétsi pravdépodobnosti vznika, pokud srdce bije rychleji v situacich jako télesna namaha,
rozrudeni, vystaveni chladu nebo po jidle. Toto zvyseni tepové frekvence miize vyvolat bolest na hrudi u
lidi, ktefi trpi anginou.

O chronickém srde¢nim selhéni:

Chronické srde¢ni selhani je onemocnéni srdce, ke kterému dochazi, kdyz srdce neni schopno pumpovat
dostatek krve do celého téla. Nejéast&j$imi piiznaky srde¢niho selhani jsou dusnost, slabost, Unava a
otoky kotnikd.
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Jak Procoralan plisobi?

Procoralan piisobi zejména tim, ze snizuje tepovou frekvenci o n€kolik tepi za minutu. To snizuje
poZzadavek srdce na kyslik, zejména v situacich, kdy je vice pravdépodobné, ze nastane zachvat anginy.
Touto cestou pomaha Procoralan kontrolovat a sniZzovat pocet zachvatli anginy.

Jelikoz zvySeny srdeéni tep nezadoucim zpusobem ovliviiuje srdeéni funkci a délku pieziti u pacientl S
chronickym srde¢nim selhanim, specificky G¢inek ivabradinu na snizeni srde¢niho tepu pomaha zlepsit
srdecni funkci a délku preziti u téchto pacientt.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete Procoralan uzivat

NeuZivejte Procoralan

- jestliZe jste alergicky/a na ivabradin nebo kteroukoliv dalsi sloZku tohoto pfipravku (uvedenou
V bodé 6);

- jestlize je Vase klidova tepova frekvence pred 1é¢bou ptili§ pomala (pod 70 tepti za minutu);

- jestlize trpite kardiogennim Sokem (srdeéni stav 1é¢eny v nemocnici);

- jestlize trpite poruchou srde¢niho rytmu;

- jestlize pravé mate srde¢ni zachvat;

- jestliZe trpite velmi nizkym krevnim tlakem;

- jestliZe trpite nestabilni anginou (zavazna forma anginy, u které se bolest na hrudi objevuje velmi
Casto a s ndmahou nebo bez namahy);

- jestlize mate srde¢ni selhani, které se posledni dobou zhorsuje;

- jestlize je srde¢ni frekvence udavana vyhradné kardiostimulatorem;

- jestliZe trpite zavaZznymi jaternimi problémy;

- jestlize jiz uzivate Iéky na 1é¢bu plisnovych infekci (jako ketokonazol, itrakonazol), makrolidova
antibiotika (jako josamycin, klarithromycin, telithromycin nebo erythromycin podavané usty) nebo
Iéky k 1é¢be HIV infekce (jako nelfinavir, ritonavir) nebo nefazodon (piipravek k 1é¢bé deprese)
nebo diltiazem, verapamil (uZivany na vysoky krevni tlak nebo anginu pectoris);

- jestlize jste Zena v reprodukénim veku (muzete ot€hotnét) a neuzivate spolehlivou antikoncepci;

- jestlize jste t€hotna nebo se snazite otchotnét;

- jestliZe kojite.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Procoralan se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem

- jestlize trpite poruchami srde¢niho rytmu (jako je napi. nepravidelny tep srdce, buSeni srdce
(palpitace), zvySeni bolesti na hrudi) nebo trpite trvalou fibrilaci sini (typ nepravidelného tepu srdce)
nebo abnormalitou v EKG (elektrokardiogramu) nazyvanou ,,dlouhy QT syndrom®,

- jestlize mate pfiznaky jako tnava, zdvraté nebo dusnost (to by mohlo znamenat, ze se Vase srdce
nadmérné zpomalilo),

- jestlize mate ptiznaky fibrilace sini (neobvykle vysokou klidovou tepovou frekvenci (vice nez 110
teptl za minutu) nebo nepravidelny puls, bez zjevného duvodu, coz déla méteni obtiznym),

- jestlize jste méli neddvno mrtvici (mozkovou),

- jestliZe trpite mirnym az stfedn€ zavaznym nizkym krevnim tlakem,

- jestliZe trpite neupravenym vysokym krevnim tlakem, zejména po zméné antihypertenzni 1é¢by,

- jestlize trpite zadvaznym srde¢nim selhanim nebo srde¢nim selhanim s abnormalitou v EKG
(elektrokardiogramu) nazyvanou ,,blokada Tawarovych ramének”,

- jestlize trpite chronickym onemocnénim o¢ni sitnice,

- jestliZe trpite mirnymi problémy s jatry,

- jestliZe trpite zavaznymi problémy s ledvinami.

Pokud se Vas tyka néktera z vyse uvedenych skute¢nosti, promluvte si pfimo s Vasim lékatem, diive nez

zacnete Procoralan uzivat nebo béhem jeho uzivani.

Déti
Procoralan neni uréen pro podavani u déti a dospivajicich mladsich nez 18 let.
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DalSi 1é¢ivé pripravky a Procoralan
Informujte svého lékate nebo lékarnika o vSech l1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uZivat.

Ujistéte se, abyste fekli svému lékafi, pokud uzivate nekteré z nasledujicich 1€kil, protoze muze byt nutna
Uprava davky Procoralanu nebo sledovani:
- flukonazol (ptipravek proti plisnim)
- rifampicin (antibiotikum)
- barbituraty (pfi obtizném spani nebo epilepsii)
- fenytoin (na epilepsii)
- Hypericum perforatum neboli Ttfezalka te¢kovana (pfirodni 1€k na depresi)
- pfipravky prodluzujici QT interval k 1é€bé poruch srde¢niho rytmu nebo jinych stavi:
- chinidin, disopyramid, ibutilid, sotalol, amiodaron (na 1é¢bu poruch srde¢niho rytmu)
- bepridil (na 1é¢bu anginy pectoris)
- nékteré druhy 1€kt k 1é¢bé uzkosti, schizofrenie nebo jinych psychoéz (jako pimozid, ziprasidon,
sertindol)
- antimalarika (jako meflochin nebo halofantrin)
- nitroZilni erythromycin (antibiotikum)
- pentamidin (I1€k proti parazitim)
cisaprid (proti pronikani zalude¢niho obsahu zpét do jicnu)
- Nekteré typy diuretik, které mohou zpiisobit pokles hladiny drasliku v krvi, jako je furosemid,
hydrochlorothiazid, indapamid (pouZivané k 1é¢bé edému, vysokého krevniho tlaku).

Procoralan s jidlem a pitim
Vyvarujte se konzumace grapefruitové stavy béhem lécby Procoralanem.

Téhotenstvi a kojeni

NeuZivejte Procoralan, jste-li t€hotna nebo planujete otéhotnét (viz ,,NeuZivejte Procoralan”).

Jestlize jste t€hotna a uzila jste Procoralan, promluvte si s Vasim lékafem.

NeuZivejte Procoralan jestliZe jste v reprodukénim véku (miZete ot€hotnét) a neuzivate spolehlivou
antikoncepci (viz ,,NeuZivejte Procoralan®).

NeuZivejte Procoralan, pokud kojite (viz ,,NeuZivejte Procoralan”). Promluvte si s Vasim 1ékafem, pokud
kojite nebo chcete zacit kojit, protoZe kojeni musi byt preruseno, pokud uzivate Procoralan.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive nez za¢nete tento ptipravek uZivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Procoralan miize vyvolat pfechodné svételné zrakové jevy (docasny jas v zorném poli, viz ,,M0Zné
nezadouci G¢inky”). Pokud se u Vas objevi, bud’te opatrni pfi fizeni nebo obsluze stroji v situacich, kdy
mize dojit k ndhlé zméné intenzity svétla, zejména kdyz fidite v noci.

Procoralan obsahuje laktosu

Pokud Vas lékat informoval, ze nesnasite n¢které cukry, kontaktujte Vaseho 1ékate pied uzitim tohoto
Iéku.

3. Jakse Procoralan uziva

VZdy uZivejte tento ptipravek presné podle pokynii svého 1ékate nebo Iékarnika. Pokud si nejste jisty(a),

porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.
Procoralan ma byt uzivan behem jidla.

Jestlize jste 1é¢en(a) z divodu stabilni anginy pectoris
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Uvodni davka nema piekrogit jednu tabletu piipravku Procoralan 5 mg dvakrat denné. Pokud i nadale
mate piiznaky anginy pectoris a dobie snasite davku 5 mg dvakrat denné, davka mtze byt zvysena.
Udrzovaci davka nema piekro€it 7,5 mg dvakrat denné. Lékat Vam ptedepiSe davku, ktera je pro Vas
vhodna. Obvykla davka je jedna tableta rano a jedna tableta vecer. V n€kterych ptipadech (napf. jestlize
jste vyssiho véku) mize 1ékaf predepsat poloviéni davku, tj. pal tablety piipravku Procoralan 5 mg (coz
odpovida 2,5 mg ivabradinu) rno a pal 5mg tablety vecer.

Jestlize jste 1é¢en(a) z divodu chronického srde¢niho selhdni

Obvykla doporucena tivodni davka je jedna tableta Procoralanu 5 mg dvakrat denné, pokud je to nutné,
miize byt zvySena na jednu tabletu Procoralanu 7,5 mg dvakrat denné. Vas lékar rozhodne o spravné
davce pro Vas. Obvykla davka je jedna tableta rano a jedna tableta vecer. V nékterych pripadech (napf.
pokud jste star$i) mize 1ékat predepsat polovinu davky, coz je pllka Smg tablety Procoralanu
(odpovidajici 2,5 mg ivabradinu) rano a pilka Smg tablety vecer.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Procoralan, nezZ jste mél(a)
Velka davka Procoralanu Vam muize ptivodit pocit dusnosti nebo tnavu, protoZze dojde k nadmémému
zpomaleni VaSeho srdce. V takovém ptipadé okamzité kontaktujte 1ékafte.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Procoralan

Pokud jste zapomnél(a) vzit davku Procoralanu, vezméte si dalsi davku v obvyklém Case. Nezdvojujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Kalendat vytistény na blistru obsahujicim tablety by Vam mél pomoci pamatovat si, kdy jste si naposledy
vzali tabletu Procoralanu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Procoralan

Protoze 1é¢ba anginy pectoris a chronického srdecniho selhani je obvykle celozivotni, mél(a) byste se
poradit se svym lékafem, nez prestanete uzivat tento pripravek.

Jestlize mate pocit, Ze u€inek pripravku Procoralan je pfilis silny nebo piilis§ slaby, feknéte to

svému lékafi nebo lékarnikovi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miZe mit i tento ptipravek neZadouci u¢inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Cetnost moznych nezddoucich Gi¢inkd jmenovanych niZe je definovana na zékladé nasledujicich zvyklosti:
velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi

¢asté: mohou postihnout az 1 z 10 lidi

méné ¢asté: mohou postihnout aZz 1 ze 100 lidi

vzéacné: mohou postihnout az 1 z 1000 lidi

velmi vzacné: mohou postihnout az 1 z 10000 lidi

neni znamo: ¢etnost nelze z dostupnych udaji urdit

Nejcastéjsi nezadouci reakce souvisejici s timto piipravkem jsou zAvislé na davce a vztahuji se k jeho
mechanismu u¢inku:

Velmi casté:

Svételné zrakové jevy (kratké okamziky zvySeného jasu, nejéastéji vyvolané ndhlou zménou intenzity
svétla). Mohou byt také popsany jako kruh stinu kolem osvétleného bodu (halo), barevné zéblesky,
rozloZeni obrazu nebo mnohocetné obrazky. Obvykle se objevuji béhem prvnich dvou mésict 1é¢by, poté
se mohou vyskytnout opakované a vymizi béhem 1é¢by nebo po jejim ukonéeni.
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Casté:
Zmena srde¢ni funkce (pfiznakem je zpomaleni tepové frekvence). Objevuje se zejména béhem prvnich 2
az 3 m&sicl od zahajeni 1éCby.

Byly hl&3eny také dalSi neZ&douci ucinky:

Casté:
Nepravidelny rychly tep srdce, neobvyklé vnimani tepu srdce, neupraveny krevni tlak, bolesti hlavy,
zavraté a rozmazané vidéni (zamlzené vidéni).

Meéné casté:

BuSeni srdce (palpitace) a mimotadné tepy srdce, nevolnost (pocit na zvraceni), zacpa, prijem, bolest
bficha, pocit zavraté, obtiZze s dychanim (dusnost), svalové kiece, zmény v laboratornich parametrech:
zvyS$eni hladiny kyseliny mocové v krvi, zvySeni poctu eozinofilt v krvi (druh bilych krvinek) a zvyseni
hladiny kreatininu v krvi (v dasledku svalové namahy), koZni vyrdZzka, angioedém (jako otekly oblicej,
jazyk nebo hrdlo, obtiZe s dychanim nebo s polyk&nim), nizky krevni tlak, mdloba, pocit Unavy, pocit
slabosti, abnormalni srde¢ni zaznam na EKG (elektrokardiogramu), dvojité vidéni, zhorSené vidéni.

Vzacné:
Kopftivka, svédéni, z¢ervenani kiize, pocit nevolnosti.

Velmi vzacné:
Nepravidelné srdec¢ni tepy.

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd , sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.
Nezadouci ucinky muzete hlasit také p¥imo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mizete pfispét k ziskani vice informaci
o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Procoralan uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na krabicce a na blistru. Doba
pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte Zadné Iécivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouZivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Procoralan obsahuje

- Lécivou latkou je ivabradin (jako hydrochlorid).
Procoralan 5 mg: jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg ivabradinu (odpovidajici 5,390 mg
ivabradinum hydrochloridum).
Procoralan 7,5 mg: jedna potahovana tableta obsahuje 7,5 mg ivabradinu (odpovidajici 8,085 mg
ivabradinum hydrochloridum).
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- Pomocné latky obsazené v jadru tablety jsou: monohydrét laktosy, magnesium-stearat (E 470 B),
kukufi¢ny skrob, maltodextrin, koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551), a v potahové vrstve tablety:
hypromelosa (E 464), oxid titani¢ity (E 171), makrogol 6000, glycerol (E 422), magnesium-stearat (E
470 B), zluty oxid zelezity (E 172), ¢erveny oxid zZelezity (E 172).

Jak Procoralan vypada a co obsahuje toto baleni

Procoralan 5 mg tablety jsou lososové zbarvené, podlouhlé, potahované tablety s délici ryhou na obou
stranach, s vyrazenym “5” na jedné strané a ¥5> na druhé strané.

Procoralan 7,5 mg tablety jsou lososove zbarvené, trojihelnikové, potahované tablety s vyrazenym “7,5”

na jedné strané a 5> na druhé strang.

Tablety jsou dostupné v kalendainich balenich (Aluminium/PVC blistrech) obsahujicich 14, 28, 56, 84,
98, 100 nebo 112 tablet.
Na trhu nemusi byt vechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex- Francie

Vyrobce:
Les Laboratoires Servier Industrie

905 route de Saran
45520 Gidy - Francie

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey Road
Arklow - Co. Wicklow - Irsko

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A.
ul. Annopol 6B - 03-236 Warszawa — Polsko

a
Laboratorios Servier, S.L.
Avda. de los Madrofios, 33

28043 Madrid
Spanélsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB "SERVIER PHARMA”
Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
CepBue Memukan EOO/J] S.A. Servier Benelux N.V.
Ten.: +359 2 921 57 00 Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11
Ceska republika Magyarorszag
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Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

Danmark
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

E)ALGoa
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espana
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier
Tél: +33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. 0. o.
Tel.: +385 (0)1 3016 222

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 6638110

island

Servier Laboratories
Clo Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 (06) 669081

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tnhk: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: + 371 6750 2039

Servier Hungaria Kft.
Tel.: +36 1238 77 99

Malta
GALEPHARMA Ltd
Tel: +(356) 21 247 082

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +31 (0)71 5246700

Norge
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska SP. Z O.0.
Tel.: + 48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 21 312 20 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel: +421 0(2) 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 279 80 80

Sverige
Servier Sverige AB
Tel: +46(8)5 225 08 00

United Kingdom
Servier Laboratories Ltd
Tel: +44 (0)1 753 666409

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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