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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ivabradine Zentiva 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Ivabradine Zentiva 7,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ivabradine Zentiva 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg ivabradiini (vesinikkloriidina).

Ivabradine Zentiva 7,5 mqg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 7,5 mg ivabradiini (vesinikkloriidina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Ivabradine Zentiva 5 mqg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Ummargused kaksikkumerad valged tabletid labimddduga 6,5 mm, mille tihel kiiljel on siigav
poolitusjoon ja teisel kiiljel on sissepressitud "5". Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

Ivabradine Zentiva 7,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Valged kuni valkjad imarad tabletid Iabimd6duga ligikaudu 7,1 mm.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 NaAaidustused

Kroonilise stabiilse stenokardia simptomaatiline ravi.

Ivabradiin on néidustatud kroonilise stabiilse stenokardia simptomaatiliseks raviks koronaarhaigusega

normaalse siinusriitmiga tdiskasvanutel, kelle siidame 166gisagedus minutis on > 70. lvabradiin on

naidustatud:

- taiskasvanutele beetablokaatorite talumatuse voi vastundidustuse korral,

- kombinatsioonis beetablokaatoritega patsientidel, kellel beetablokaatorite optimaalse annuse
kasutamine ei ole tulemusi andnud.

Kroonilise stidamepuudulikkuse ravi.

Ivabradiin on néidustatud NYHA 11...1V klassi kroonilise suidamepuudulikkuse, millega kaasneb
stistoolne dusfunktsioon, raviks siinusrutmiga taiskasvanud patsientidel, kelle pulsisagedus on > 75
166gi minutis; kombinatsioonis standardraviga, sealhulgas beetablokaatoritega, v6i juhul kui
beetablokaatorid on vastunaidustatud v@i esineb nende talumatus (vt 16ik 5.1).



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Kroonilise stabiilse stenokardia simptomaatiline ravi

Soovitatav on ravi alustamise v@i tiitrimise otsus teha seeriaviisilise suidamelddgisageduse madtmise,
EKG v6i ambulatoorse 24-tunnise jalgimise andmete alusel.

Ivabradiini algannus kuni 75-aastastel patsientidel ei tohi letada 5 mg kaks korda 66péevas. Kui
pérast kolme- vdi neljanddalast ravi esinevad patsiendil endiselt simptomid, algannus on olnud hésti
talutav ning sudame 166gisagedus puhkeolekus on le 60 166gi minutis, vdib 2,5 mg v8i 5 mg ravimit
saavatel patsientidel annust suurendada jargmise kdrgema annuseni. Séilitusannus ei tohi uletada

7,5 mg kaks korda 66péevas.

Kui stenokardia stimptomid ei parane 3 kuu jooksul pérast ravi alustamist, tuleb ravi ivabradiiniga
katkestada.

Samuti tuleb kaaluda ravi 16petamist, kui sumptomaatiline ravivastus on piiratud ning kui 3 kuu
jooksul ei ole tekkinud kliiniliselt olulist sidame 166gisageduse langust puhkeolekus.

Kui ravi kaigus langeb stidame 166gisagedus puhkeolekus alla 50 166gi minutis vdi kui patsiendil
tekivad bradukardiast tingitud simptomid nagu nditeks pearinglus, vasimus v8i hipotensioon, tuleb
ravimi annust vahendada isegi kuni madalaima annuseni 2,5 mg kaks korda 66péevas (pool 5 mg
tabletti kaks korda 60paevas). Parast annuse vahendamist, tuleb siidame I66gisagedust jalgida (vt 18ik
4.4). Kui hoolimata annuse vahendamisest suidame 166gisagedus pusib alla 50 166gi minutis voi
bradiikardia simptomid pusivad, tuleb ravi I6petada.

Kroonilise siidamepuudulikkuse ravi

Ravi tohib alustada vaid stabiilse sidamepuudulikkusega patsiendil. On soovitatav, et raviarstil oleks
kogemus kroonilise siidamepuudulikkuse ravimisel.

Tavaline soovituslik ivabradiini algannus on 5 mg kaks korda 66péevas. Parast kahenadalast ravi voib
annust suurendada 7,5 mg-ni kaks korda 66péevas juhul, kui sidame 166gisagedus puhkeolekus on
pidevalt Gle 60 166gi minutis vdi vahendada 2,5 mg-ni kaks korda 66péevas (pool 5 mg tabletti kaks
korda 66péaevas), kui siidame 166gisagedus langeb puhkeolekus plsivalt alla 50 166gi minutis v8i kui
tekivad bradukardiast tingitud sumptomid nagu pearinglus, vasimus vdi hupotensioon. Kui siidame
166gisagedus minutis on 50...60 166gi vahel, tuleb sdilitada annus 5 mg 2 korda 60péevas.

Kui patsientidel, kes saavad ravi annusega 7,5 mg vdi 5 mg kaks korda 66péevas, langeb ravi ajal
stidame 166gisagedus puhkeolekus pusivalt alla 50 166gi minutis voi tekivad bradukardiast tingitud
simptomid, tuleb annust tiitrida allapoole jargmise madalaima annuseni. Kui patsientidel, kes saavad
ravi annusega 2,5 mg v6i 5 mg kaks korda 66pdevas, tduseb ravi ajal stidame I66gisagedus
puhkeolekus pusivalt tle 60 166gi minutis, tuleb annust tiitrida tGlespoole jargmise kdrgema annuseni.
Kui stidame l66gisagedus pusib alla 50 160gi minutis v6i bradikardia simptomid plsivad, tuleb ravi
IGpetada (vt 101k 4.4).

Patsientide eririihmad

Eakad
Patsientidel vanuses ule 75 aasta on soovitatav ravi alustada vaiksema annusega (2,5 mg kaks korda
O0péevas, st pool 5 mg tabletist kaks korda 66paevas) enne, kui tekib vajadus annust suurendada.

Neerukahjustus

Neerupuudulikkusega patsientidel, kellel kreatiniini kliirens on tle 15 ml/min, ei ole vaja ravimi
annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Puuduvad andmed patsientide kohta, kellel kreatiniini kliirens on alla 15 ml/min. Seetdttu tuleb nendel
patsientidel ivabradiini kasutada ettevaatusega.

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. M6dduka maksakahjustusega
patsientidel peab ivabradiini kasutama ettevaatusega. Raske maksapuudulikkusega patsientidel on
ivabradiini kasutamine vastundidustatud, sest ravimit ei ole selles haigete riihmas uuritud ja eeldada
vBib suurt siisteemse ekspositsiooni tdusu (vt 18igud 4.3 ja 5.2).



Lapsed

Ivabradiini ohutust ja efektiivsust lastel vanuses kuni 18 aastat ei ole tdestatud.

Saadaolevad andmed kroonilise siidamepuudulikkuse ravis on toodud I8ikudes 5.1 ja 5.2, kuid
annustamissoovitusi ei ole véimalik anda.

Andmed kroonilise stabiilse stenokardia stimptomaatilises ravis puuduvad.

Manustamisviis

Tablette peab vdtma kaks korda 60péevas suu kaudu, néiteks tiks kord hommikuti ja tiks kord dhtuti
s0ogikordade ajal (vt 16ik 5.2). Ivabradine Zentiva 5 mg Shukese polimeerikattega tableti v6ib jagada
vOrdseteks annusteks. Kasutage tableti poolitamiseks tabletildikurit.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Enne ravi algust on siidame 166gisagedus puhkeolekus alla 70 166gi minutis.

- Kardiogeenne Sokk.

- Age stidamelihaseinfarkt.

- Raske hiipotensioon (<90/50 mm Hg).

- Raske maksapuudulikkus.

- Sick-sinus stindroom.

- Sinoatriaalne blokaad.

- Ebastabiilne vdi dge slidamepuudulikkus.

- Soltuvus kardiostimulaatorist (stimulaatori poolt tekitatud stidame 166gisagedus).

- Ebastabiilne stenokardia.

- 111 astme AV-blokaad.

- Ravimi kasutamine koos tugevate tstitokroom P450 3A4 inhibiitoritega nagu seentevastased
asoolid (ketokonasool, itrakonasool), makroliidantibiootikumid (klaritromdtsiin, eriitromitsiin
per os, josamdtsiin, telitromitsiin), HIV proteaasi inhibiitorid (nelfinaviir, ritonaviir) ja
nefasodoon (vt 18igud 4.5 ja 5.2).

- Kombinatsioon koos verapamiili voi diltiaseemiga, mis on mdddukad CYP3A4 inhibiitorid,
millel on siidame 168gisagedust véhendavad omadused (vt 18ik 4.5).

- Rasedus, imetamine ja fertiilses eas naised, kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid
meetmeid (vt 16ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Toime puudumine kliinilistele tulemusnéitajatele simptomaatilise kroonilise stenokardiaga
patsientidel

Ivabradiin on néidustatud vaid kroonilise stenokardia simptomaatiliseks raviks, kuna ivabradiinil
puudub toime kardiovaskulaarsetele juhtudele (nt miiokardiinfarkt voi kardiovaskulaarne surm) (vt
16ik 5.1).

Suidame 166gisageduse mddtmine

Arvestades, et sidame l60gisagedus voib aja jooksul markimisvaarselt kdikuda, tuleb puhkeolekus
stidame l66gisageduse kindlaks tegemiseks enne ravi ivabradiiniga alustamist v6i annuse tiitrimist
juba ivabradiiniga ravitavatel patsientidel kaaluda seeriaviisilist suidame 166gisageduse madtmist,
EKG teostamist v6i ambulatoorset jalgimist 24 tunni jooksul. See kehtib ka patsientide kohta, kellel on
madal stidame 166gisagedus, eriti kui siidameritm langeb alla 50 166gi minutis voi parast annuse
vahendamist (vt 16ik 4.2).

Sidame ritmihéired

Ivabradiin ei avalda toimet stidame ritmihéirete ravis ja ennetuses. Toendoliselt kaotab ta oma toime



tahhlaritmia tekkel (nt ventrikulaarne ja supraventrikulaarne tahhlkardia). Seetdttu ei ole ivabradiin
soovitatav kodade virvendusega ja teiste siinuss6lme t60d héirivate sidame ritmihairetega
patsientidel.

Ivabradiiniga ravitavatel patsientidel suureneb risk kodade virvenduse tekkeks (vt 16ik 4.8). Kodade
virvenduse esinemine on olhud sagedasem patsientidel, kes kasutavad samaaegselt amiodarooni voi
tugevatoimelisi | klassi antiariitmikume. Ivabradiiniga ravitud patsiente on soovitatav regulaarselt
kliiniliselt jalgida kodade virvenduse (plsiva voi paroksismaalse) tekke suhtes; siia peab kuuluma ka
EKG monitooring kliinilisel ndidustusel (nt stenokardia suivenemisel, palpitatsioonide voi
ebaregulaarse pulsi korral).

Patsiente tuleb teavitada kodade virvenduse ndhtudest ja simptomitest ning soovitada vétta tihendust
oma arstiga, kui need ilmnevad.

Kui kodade virvendus tekib ravi ajal, tuleb hoolikalt kaaluda kasu ja riski suhet ravi ivabradiiniga
jatkamiseks.

Kroonilise stidamepuudulikkusega patsiente, kellel on intraventrikulaarsed juhtehéired (His’i kimbu
vasaku sééare blokaad, His’i kimbu parema sdére blokaad) ja ventrikulaarne diissiinkroonsus, tuleb
pidevalt jélgida.

Kasutamine 1l astme AV-blokaadiga patsientidel

Ivabradiin ei ole soovitatav patsientidele, kellel on 11 astme AV-blokaad.

Kasutamine aeglase stidame 166gisageduseqga patsientidel

Ravi ivabradiiniga ei tohi alustada patsientidel, kellel enne ravi on stidame 166gisagedus puhkeolekus
alla 70 166gi minutis (vt 16ik 4.3).

Kui ravi jooksul langeb stidame I66gisagedus puhkeolekus pisivalt alla 50 166gi minutis voi patsiendil
tekivad bradukardiast tingitud simptomid nagu nditeks pearinglus, vasimus v8i hlipotensioon, tuleb
ravimi annust vahendada v6i ravi 10petada, kui siidame 166gisagedus jaab endiselt alla 50 166gi
minutis vOi bradukardiast tingitud simptomid pusivad (vt 16ik 4.2).

Kasutamine koos kaltsiumikanali blokaatoritega

Ivabradiini manustamine koos stidame l66gisagedust vahendavate kaltsiumikanali blokaatoritega
(nagu verapamiil ja diltiaseem) on vastundidustatud (vt I16igud 4.3 ja 4.5). Ivabradiini manustamisel
koos nitropreparaatide ja dihtdroparidiini tlupi kaltsiumikanali blokaatoritega nagu amlodipiin ei ole
ohutusprobleeme ilmnenud. Ivabradiini ja dihidropuridiini tadpi kaltsiumikanali blokaatorite
koosmanustamise suuremat efektsiivsust ei ole testatud (vt 16ik 5.1).

Krooniline sidamepuudulikkus

Enne ravi alustamist ivabradiiniga peab sidamepuudulikkus olema stabiilne. NYHA 1V funktsionaalse
klassi kroonilise sidamepuudulikkusega patsientidel tuleb ivabradiini kasutada ettevaatusega, kuna
puuduvad piisavad andmed kasutamise kohta antud populatsioonis.

Ajuinsult

Ivabradiini kasutamine ei ole soovitatav vahetult pérast insulti, sest andmed ravimi kasutamise kohta
nimetatud haigusseisundi korral puuduvad.

Néagemisfunktsioon

Ivabradiin md@jutab reetina funktsiooni (vt 18ik 5.1). Ténaseni puudub tdestus ivabradiini toksilise
toime kohta reetinas, kuid praegu puuduvad andmed kauem kui 1 aasta kestnud pikaajalise
ivabradiiniga ravi toimest reetinale funktsioonile. Kui tekib ootamatu ndgemisfunktsiooni langus, tuleb
kaaluda ivabradiini &rajatmist. Ettevaatlik tuleb olla retinitis pigmentosa’ga patsientide puhul.



Hipotensiooniga patsiendid

Kerge kuni mddduka hipotensiooniga patsientide kohta on véhe andmeid, seetdttu tuleb ivabradiini
neile patsientidele manustada ettevaatusega. Ivabradiin on vastundidustatud raske hiipotensiooniga
patsientidel (vererdhk alla 90/50 mm Hg; vt 18ik 4.3).

Kodade virvendusariitmiaga (stidame ritmihairetega) patsiendid

Ei ole tdendeid, et ivabradiiniga ravitud patsientidel oleks suurenenud risk (Ulemadrase) bradikardia
tekkeks pérast siinusriitmi taastumist farmakoloogilise kardioversiooni abil. Laialdaste andmete
puudumisel soovitatakse mittekiireloomuline elektriline kardioversioon siiski &bi viia parast 24 tunni
maoddumist viimasest suukaudsest ivabradiini manustamisest.

Patsiendid, kellel on kaasastindinud pika QT siindroom vdi kes saavad ravi QT-intervalli pikendavate
ravimitega

Ivabradiini kasutamist tuleb valtida patsientidel, kellel on diagnoositud kaasastindinud pika QT
stiindroom v6i keda on ravitud QT-intervalli pikendavate ravimitega (vt. 18ik 4.5). Juhul, kui siiski
osutub vajalikuks kombinatsioonravi eelpoolloetletud ravimitega, on vaja regulaarselt jalgida patsiendi
slidametegevust.

Ivabradiinist pdhjustatud suidame 166gisageduse langus vdib siivendada QT-intervalli pikenemist, mis
omakorda soodustab tdsiste artitmiate, eriti torsades de pointes’i teket.

Huipertensiivsed patsiendid, kes vajavad muutusi verer8huravis

Kui kroonilise sidamepuudulikkusega patsientidel, kes saavad ravi ivabradiiniga, tehakse muutusi
raviskeemis, tuleb vererdhku jélgida piisava intervalliga (vt 16ik 4.8).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

Ivabradiini ei ole soovitatav kasutada koos

QT-intervalli pikendavate ravimitega

- QT-intervalli pikendavad stidameravimid (néiteks kinidiin, disoptramiid, bepridiil, sotalool,
ibutiliid, amiodaroon).

- QT-intervalli pikendavad mittekardioloogilised ravimid (néiteks pimosiid, ziprasidoon,
sertindool, meflokiin, halofantriin, pentamidiin, tsisapriid, intravenoosne erlitromditsiin).

QT-intervalli pikendavate sidameravimite ja mittekardioloogiliste ravimite kasutamist koos

ivabradiiniga peab valtima, sest QT-intervall pikeneb sidame 166gisageduse véhenedes niigi. Juhul,

kui kombinatsioonravi nende ravimitega osutub siiski vajalikuks, tuleb regulaarselt jalgida patsiendi

slidametegevust (vt 16ik 4.4).

Ettevaatus on vajalik samaaegsel kasutamisel

Kaaliumi valjutavad diureetikumid (tiasiiddiureetikumid ja lingudiureetikumid)

Hipokaleemia v8ib suurendada artitmia tekkeriski. Kuna ivabradiin v6ib pdhjustada bradiikardiat,
vOib selle tagajarjel tekkiv hipokaleemia ja bradiikardia kombinatsioon olla tdsiste aritmiate tekkimist
soodustavaks faktoriks, seda eriti nii kongenitaalse kui ravimist pdhjustatud pikenenud QT-intervalliga
patsientidel.

Farmakokineetilised koostoimed

Ivabradiin metaboliseerub vaid CYP3A4 kaudu ning on selle tsutokroomi vdga ndrk inhibiitor.
Ivabradiini kasutamine ei mojuta teiste CYP3A4 substraatide (ndrkade, m66dukate ja tugevate
inhibiitorite) metabolismi ja plasmakontsentratsiooni. CYP3A4 inhibiitorid ja indutseerijad méjutavad



seevastu Kkliiniliselt olulisel maaral ivabradiini metabolismi ja farmakokineetikat ning tingivad
koostoimeid. Ravimite koosm&ju uuringud on nédidanud, et CYP3A4 inhibiitorid suurendavad
ivabradiini plasmakontsentratsiooni ning indutseerijad vdhendavad seda. Ivabradiini suurenenud
plasmakontsentratsioon vdib olla seotud riskiga tlem&&rase bradikardia tekkeks (vt 16ik 4.4).

Vastunadidustused samaaegseks kasutamiseks

Tugevad CYP3A4 inhibiitorid

Ivabradiini manustamine koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega nagu seentevastased asoolid
(ketokonasool, itrakonasool), makroliidantibiootikumid (klaritromditsiin, eriitromtsiin per os,
josamutsiin, telitromiitsiin) ja HIV proteaasi inhibiitorid (nelfinaviir, ritonaviir) ja nefasodoon on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Tugevad CYP3A4 inhibiitorid ketokonasool (200 mg (ks kord
00péevas) ja josamiitsiin (1 g kaks korda 66péevas) suurendavad ivabradiini keskmist plasma
ekspositsiooni 7...8 korda.

Md6dukad CYP3A4 inhibiitorid

Spetsiifilised koostoimete uuringud tervetel vabatahtlikel ja patsientidel on naidanud, et ivabradiini
kombinatsioon siidame l66gisagedust alandavate ainete diltiaseemi v&i verapamiiliga suurendab
ekspositsiooni ivabradiinile (AUC 2...3 kordne suurenemine) ning vahendab stidame 166gisagedust
veel 5 106gi vBrra minutis. lvabradiini kasutamine koos nende ravimitega on vastundidustatud (vt 16ik
4.3).

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav
Samaaegsel manustamisel koos greibimahlaga suurenes ekspositsioon ivabradiinile kahekordselt.
Seetdttu tuleb valtida greibimahla tarvitamist.

Samaaegne kasutamine ettevaatusabindusid rakendades

M66dukad CYP3A4 inhibiitorid:

Ivabradiini samaaegset manustamist teiste moddukate CYP3A4 inhibiitoritega (néiteks flukonasool)
vOib kaaluda kasutades algannust 2,5 mg kaks korda 66péevas, kui puhkeoleku sidame l186gisagedus
on ule 70 166gi minutis ning rakendatakse stidame 166gisageduse monitooringut.

CYP3A4 indutseerijad

CYP3A4 indutseerijad (nditeks rifampitsiin, barbituraadid, fenitoiin, Hypericum perforatum
[naistepuna]) vBivad vahendada ekspositsiooni ivabradiinile ning selle toimet. Samaaegsel CYP3A4
indutseerivate ravimite kasutamisel v8ib olla vaja korrigeerida ivabradiini annust. Ivabradiini
manustamine annuses 10 mg kaks korda 60péevas koos naistepunaiirdiga péhjustas ivabradiini AUC
vahenemise poole vorra. Ravi ivabradiiniga ajal tuleb piirata naistepuna kasutamist.

Muud koostoimed

Spetsiifilistes ravimite koostoime uuringutes ei ilmnenud Kliiniliselt olulist toimet ivabradiini
farmakokineetikale ja farmakodiinaamikale jargmiste ravimite puhul: prootonpumba inhibiitorid
(omeprasool, lansoprasool), sildenafiil, HMG CoA reduktaasi inhibiitorid (simvastatiin),
dihudropuridiinrea kaltsiumikanali blokaatorid (amlodipiin, latsidipiin), digoksiin ja varfariin. Peale
selle ei olnud ivabradiinil Kliiniliselt olulist toimet ka simvastatiini, amlodipiini ja latsidipiini
farmakokineetikale, digoksiini ja varfariini farmakokineetikale ja farmakodiinaamikale ja
atsetlitlsalitsiililhappe farmakodinaamikale.

Méérava téhtsusega Il faasi kliinilistes uuringutes kasutati jargmisi ravimeid rutiinselt koos
ivabradiiniga, ilma et oleks tekkinud ohutusprobleeme: angiotensiini konverteeriva enstiimi
inhibiitorid, angiotensiin Il antagonistid, beetablokaatorid, diureetikumid, aldosterooni blokeerivad
ained, liihi- ja pikatoimelised nitraadid, HMG CoA reduktaasi inhibiitorid, fibraadid, prootonpumba
inhibiitorid, suukaudsed suhkurtdve ravimid, atsetltlsalitsiiiilhape ja teised trombotsutide
agregatsiooni parssivad ravimid.



Lapsed

Koostoimeuuringuid on teostatud vaid taiskasvanutel.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid meetmeid (vt 18ik 4.3).
Rasedus

Ivabradiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomadel tehtud
reproduktsiooniuuringutes on naidatud ivabradiini embriotoksilisi ja teratogeenseid toimeid (vt 16ik
5.3). Vbimalik risk inimestele ei ole teada, seetbttu on ivabradiini kasutamine raseduse ajal
vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

Imetamine

Loomkatsetes on ndidatud, et ivabradiin eritub rinnapiima; seetdttu on ivabradiini kasutamine rinnaga
toitmise ajal vastunéidustatud (vt 16ik 4.3). Ivabradiiniga ravi vajavad naised peavad I6petama
imetamise ning valima oma lapsele teise toitmisviisi.

Fertiilsus

Rottidel labiviidud uuringud ei naita mingit toimet nii emas- kui isasloomade fertiilsusele (vt 18ik 5.3).
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ivabradiin ei mdjuta voi mdjutab ebaolulisel méaaral masinate kasitsemise vBimet.

Ivabradiini mdju autojuhtimise vdimele on uuritud spetsiaalses uuringus tervetel vabatahtlikel, kus
muutusi autojuhtimise vdimes ei taheldatud. Siiski on turuletulekujérgse kogemuse kaigus teatatud
autojuhtimise vdime halvenemisest ndgemishéirete t6ttu. Ivabradiin v8ib pdhjustada ajutise helendava
nagemisfenomeni, mis on pohiliselt tingitud fosfeenidest (vt 15ik 4.8). Sellise helendava
nagemisfenomeni tekke vdimalusega tuleb arvestada juhtides autot voi késitsedes masinaid
olukordades, kus voivad tekkida ékilised muutused valguse intensiivsuses, eriti auto juhtimisel disel
ajal.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvodte

Kdige sagedamad ivabradiini kdrvaltoimed on helendav ndgemisfenomen (fosfeenid) (14,5%) ja
bradiikardia (3,3&%). Need on annusest s6ltuvad ning seotud ravimi farmakoloogilise toimega.

Kdrvaltoimete loetelu tabelis

Kliinilistes uuringutes on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest, mis on jaotatud jargneva
esinemissageduse klassifikatsiooni jargi: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata
(esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organsisteemi klass Sagedus Eelistatud termin

Vere ja limfisisteemi héired Aeg-ajalt Eosinofiilia

Ainevahetus- ja toitumishaired Aeg-ajalt Huperurikeemia

Narviststeemi haired Sage Peavalu, Uldjuhul esimesel ravikuul




Pearinglus, vdib olla seotud
bradiikardiaga

Slinkoop, voib olla seotud

1 £3
Aeg-ajalt bradiikardiaga
V&ga sage Helendav n&dgemisfenomen (fosfeenid)
Silma kahjustused Sage N?igemis_e hégustumine
Aeg-ajalt* D!.ploopla -
N&gemiskahjustus
Kdrva ja labirindi kahjustused Aeg-ajalt Vertiigo
Bradikardia
| astme AV-blokaad (PQ intervalli
Sage pikenemine EKG uuringul)
Ventrikulaarne ekstrasiistoolia
Kodade virvendus
Sudame haired Palpitatsioonid, supraventrikulaarne
Aeg-ajalt ekstrasistoolia
QT-intervalli pikenemine EKG-s
Il astme AV-blokaad, Il astme AV-
Véga harv blokaad
Siinuss6lme ndrkuse stindroom
Sage Kontrolli alt valjunud vererdhk
Vaskulaarsed héired Aeg-aialt* Hipotensioon, vdib olla seotud
eg-ajalt brad .
radikardiaga
Respiratoorsed, rindkere ja . .
medpiastiinumi haired : Aeg-ajalt Duspnoe
liveldus
A . Kdhukinnisus
Seedetrakti haired Aeg-ajalt KShulahtisus
Kdhuvalu*
— Angioddeem
Aeg-ajalt Lo5ve
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Erliteem
Harv* Slgelus
Urtikaaria
t;ﬁ?zget’ugés“ku Jasidekoe Aeg-ajalt Lihasspasmid
Neerude ja kuseteede héired Aeg-ajalt Kreatiniinisisalduse suurenemine veres
Asteenia, voib olla seotud
R o . Aeg-gjalt* brad_[]kardiaga
Uldised héired ja manustamiskoha Vésimus, vdib olla seotud
reaktsioonid bradiikardiaga
Harv* Halb enesetunne, vdib olla seotud

bradiikardiaga

* Sagedus on arvutatud kliiniliste uuringute kdrvaltoimete spontaansete teadete p6hjal

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Helendav ndgemisfenomen (fosfeenid)

Helendavat ndgemisfenomeni (fosfeenid) on tdheldatud 14,5% patsientidest; seda on kirjeldatud, kui
modduvaid tugevnenud helendusi ndgemisvélja piiratud alal. Need on tavaliselt tingitud jarskudest
muutustest valguse intensiivsuses. Fosfeene voib kirjeldada ka kui halo, pildi killustumist
(stroboskoopiline v6i kaleidoskoopiline efekt), varvilisi valgussahvatusi vdi mitmikpilti
(nagemiskepikeste sailivus). Uldiselt tekivad fosfeenid esimese kahe ravikuu jooksul, misjérel need
vBivad hakata korduma. Fosfeenide raskusastmeks hinnati valdavalt kerge kuni méddukas. Kaik
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fosfeenid lahenesid ravi kédigus voi ravi I6petamisel, seejuures enamik (77,5%) lahenes juba ravi
jooksul. Fosfeenide tdttu muutis oma igapéevast elukorraldust vdi katkestas ravi véhem kui 1%
patsientidest.

Bradikardia

Bradukardia tekkis 3,3% patsientidest ja seda eriti esimese 2...3 ravikuu jooksul. Vahem kui 0,5%
patsientidest ilmnes raske bradikardia, mille puhul sidame 166gisagedus oli 40 166ki minutis voi
vahem.

Kodade virvendus

Uuringus taheldati kodade virvendust 5,3%-I ravi ivabradiiniga saanud patsientidest vorreldes 3,8%ga
platseeboriihmas. Kaikide I1/111 faasi topeltpimeda kontrollgrupiga véhemalt 3 kuud kestnud ja 40 000
patsienti hlmanud kliiniliste uuringute koondanaliiiis néitas, et kodade virvendust esines 4,86%-I ravi
ivabradiiniga saanud patsientidel vorreldes 4,08%-ga kontrollgrupis, mis vastas riskitiheduste suhtele
1,26%; 95% CI [1,15...1,39].

Vererdhu suurenemine

SHIFT uuringu kéigus kogesid suurenenud verer8hu episoode rohkem ravi ivabradiiniga saanud
patsiendid (7,1%) kui platseebot saanud patsiendid (6,1%). Need episoodid ilmnesid kdige sagedamini
kohe pdrast seda, kui vererdhu ravi oli muudetud, olid tldjuhul médduvad ning ei mdjutanud
ivabradiini ravitoimet.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Slmptomid

Uleannustamine v&ib pdhjustada raske ja pikaajalise bradiikardia tekke (vt 18ik 4.8).

Ravi

Raske bradukardia tekkel tuleb rakendada simptomaatilist ravi spetsialiseeritud raviiiksuses. Halva
hemodiinaamilise taluvusega bradikardia korral vGib kdne alla tulla simptomaatiline ravi
intravenoosselt manustavate beetaagonistidega nagu naiteks isoprenaliin. Vajadusel vGib rakendada ka
ajutist elektrilist stidame stimulatsiooni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: siidamehaiguste ravi, teised siidamesse toimivad preparaadid, ATC-kood:
CO1EB17.

Toimemehhanism

Ivabradiin p&hjustab isoleeritud siidame 166gisageduse aeglustumise, toimides selektiivse ja
spetsiifilise inhibiitorina siidame erutustekkesusteemi It voolu, mis kontrollib siinuss8lme spontaanset
diastoolset depolarisatsiooni ja seeldbi sidame l66gisagedust. Kardiaalsed toimed on
siinuss6lmespetsiifilised, ravim ei muuda intraatriaalse, atrioventrikulaarse ega intraventrikulaarse
tlejuhte Kiirust ega miokardi kontraktiilsust vi ventrikulaarset repolarisatsiooni.

Ivabradiin mdjutab ka reetina I voolu, mis on lahedane stidame I vooluga. I osaleb ndgemissiisteemi
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temporaalses resolutsioonis, parssides reetina vastust eredatele valgusimpulssidele. I, osaline
parssimine ivabradiini poolt pdhjustab haireid esilekutsuvates olukordades (néiteks jarsk heleduse
muutus) aegajalt patsientide poolt tajutavat helendava ndgemise fenomeni. Helendava ndgemise
fenomeni (fosfeenid) kirjeldatakse kui ajutist heleduse tugevnemist ndgemisvélja piiratud alal (vt 16ik
4.8).

Farmakodiinaamilised toimed

Pdhiline ivabradiini farmakodlnaamiline toime inimesel on spetsiifiline annusest sdltuv stidame

166gisageduse vahendamine. Stidame 160gisageduse vahenemise analiiiis annustega kuni 20 mg kaks

korda 60péevas viitab platooefekti tendentsile, mis thtib ka raske bradikardia riski vdhenemisega

stidame 160gisageduse juures alla 40 166gi minutis (vt 18ik 4.8).

Tavapéraste soovitatavate annuste juures vaheneb siidame 166gisagedus ligikaudu 10 166gi vorra

minutis nii rahuolekus kui ka koormusel, vahendades nii siidame koormust ja muokardi

hapnikutarbimist. Ivabradiin ei méjuta stidamesisest erutuse tlejuhet, kontraktiilsust (ravimil ei ole

negatiivset inotroopset efekti) ega ventrikulaarset repolarisatsiooni:

- kliinilistes elektrofusioloogiauuringutes ei mdjutanud ivabradiin atrioventrikulaarseid ega
intraventrikulaarseid tlejuhteaegasid ega korrigeeritud QT-intervalli pikkust;

- vasaku vatsakese dusfunktsiooniga patsientidel (vasaku vatsakese véljutusfraktsioon (LVEF)
vahemikus 30 kuni 45%), ei pdhjustanud ivabradiin LVEF-i vahenemist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Ivabradiini stenokardia- ja isheemiavastast toimet uuriti viies topeltpimedas randomiseeritud uuringus
(kolmes uuringus vorreldi ivabradiini platseeboga, hes uuringus atenolooliga ja Gihes amlodipiiniga).
Uuringutesse oli haaratud kokku 4111 kroonilise stabiilse stenokardiaga patsienti, kellest 2617 oli
randomiseeritud ivabradiini saavatesse gruppidesse.

Ivabradiin annuses 5 mg kaks korda 66péevas oli efektiivne koormustesti naitajate jargi 3 kuni 4—
nédalase ravi jooksul. Toime olemasolu kinnitati ka annuses 7,5 mg kaks korda 60péevas. Lisaefekt
ivabradiini kasutamisest annuses ile 5 mg kaks korda 60péevas selgus vordlusuuringus atenolooliga:
koormustaluvuse kogukestus ravimikontsentratsiooni madalaimal tasemel paranes umbes minuti vorra
pérast Uks kuu kestnud ravi 5 mg ivabradiiniga kaks korda 6¢0paevas, millele lisandus veel 25—
sekundiline paranemine kolmekuulise ravi jarel 7,5 mg ivabradiiniga. Antud uuringus tdestati ka
ivabradiini stenokardia- ja isheemiavastane toime (le 65-aastastel ja vanematel patsientidel. Toime,
mis saadi 5 mg ja 7,5 mg ivabradiini manustamisel kaks korda 66péevas, oli eri uuringutes sarnane
koormustesti parameetrite osas (koormustaluvuse kogukestus, aeg koormust limiteerivate
stenokardiaslimptomite tekkeni, aeg stenokardia alguseni ja aeg 1 mm suuruse ST-depressiooni
tekkeks) ning tdhendas arvuliselt stenokardiahoogude ligi 70% véhenemist. Ivabradiini annustamine
kaks korda 66pdevas tagas Uhetaolise raviefekti 24 h véltel.

889 patsienti haaranud randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus ilmnes ivabradiini lisatoime
peale 50 mg atenolooli suukaudset manustamist kbikidele ETT parameetritele md6detuna ravimi
kontsentratsiooni alumisel piiril (12 tundi parast suukaudset manustamist).

725 patsienti haaranud randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus ei ilmnenud ivabradiini
lisatoimet peale 10 mg amlodipiini manustamist ks kord 66péevas méddetuna ravimi
kontsentratsiooni alumisel piiril (12 tundi parast suukaudset manustamist), kuid selline lisaefekt
ilmnes tippkontsentratsiooni ajal (3...4 tundi pérast suukaudset manustamist).

1277 patsienti haaranud randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus ilmnes statistiliselt oluline
lisatoime (defineeritud vahemalt 3 stenokardiahoo vahenemisena nadalas ja/v6i aja pikenemisena
vahemalt 60 sekundi v&rra 1 mm ST segmendi depressiooni tekkeni, méddetuna koormustestil
jooksulindil) ivabradiini samaaegsel manustamisel 5 mg amlodipiiniga Uiks kord 66péevas v6i 30 mg
nifedipiini GITS’iga ks kord 66péevas moddetuna ravimi kontsentratsiooni alumisel piiril (12 tundi
parast ivabradiini suukaudset manustamist) 6-nadalase raviperioodi tulemusel (OR = 1,3; 95% ClI
[1,0...1,7]; p=0,012). Ivabradiinil ei ilmnenud lisatoimet koormustaluvustesti parameetrite teisestele
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tulemusnaitajatele md6detuna ravimi kontsentratsiooni alumisel piiril, kuid selline lisatoime ilmnes
tippkontsentratsiooni ajal (3...4 tundi pérast ivabradiini suukaudset manustamist).

Ivabradiini efektiivsus sdilis taielikult 3- v8i 4-kuulise raviperioodiga efektiivsusuuringutes.
Farmakoloogilise tolerantsuse (toime kadumise) kujunemist ravi kdigus ega tagasilodgi fenomeni teket
ravi jarsul katkestamisel ei leitud. Ivabradiini stenokardia- ja isheemiavastased toimed on seotud
annusest s6ltuva stidame 166gisageduse vahenemisega ja markimisvaarse kaksikprodukti langusega
(stidame l66gisagedus x stistoolne vererdhk) nii puhkeolekus kui ka koormusel. Toime vererdhule ja
perifeersete veresoonte resistentsusele oli minimaalne ja kliiniliselt ebaoluline.

Patsientidel, kes said ivabradiini vdhemalt (ihe aasta, naidati plsivat pikaajalist siidame l66gisageduse
véhenemist (n = 713). Ravim ei mdjutanud gliikoosi ega rasva ainevahetust.

Ivabradiini stenokardia- ja isheemiavastane toime avaldus ka diabeetikutel (n = 457), seejuures jai
ohutusprofiil vorreldavaks preparaadi kasutusega tldpopulatsioonis.

Mahukas tulemusuuring, BEAUTIFUL, viidi labi 10 917-I koronaarhaiguse ja vasaku vatsakese
dusfunktsiooniga (LVEF < 40%) optimaalsel baasravil oleval patsiendil, kellest 86,9% said ravi
beetablokaatoritega. Peamiseks efektiivsuse kombineeritud kriteeriumiks oli kardiovaskulaarne
suremus ja hospitaliseerimine kas ageda miokardiinfarkti téttu vGi hospitaliseerimine
stiidamepuudulikkuse tekke vdi halvenemise tdttu. Uuringu kaigus ei taheldatud erinevust esmases
kombineeritud tulemusnditajas, vorreldes ivabradiingrupi patsiente platseebogrupiga (suhteline risk
ivabradiin: platseebo 1,00; p=0,945).

Uuringujargse alagrupi patsientidel, kellel esines simptomaatiline stenokardia randomiseerimise ajal
(n=1507), ei taheldatud erinevust ohutuses, arvestades kardiovaskulaarset suremust ja
hospitaliseerimist &geda muokardiinfarkti voi siidamepuudulikkuse tottu (ivabradiin 12% versus
platseebo 15,5%, p=0,05).

Mahukas tulemusuuring SIGNIFY viidi I&bi 19 102-1 koronaarhaigusega, kuid kliinilise
sidamepuudulikkuseta (LVEF > 40%) patsiendil, kes said optimaalset foonravi. Kasutati raviskeemi,
mis oli kdrgem kinnitatud annustamisest (algannus 7,5 mg 2 korda 60péevas (kuni 75-aastastel 5 mg
2 korda 06péevas) ja tiitrimisel kuni 10 mg 2 korda 60péevas). Peamiseks efektiivsuse kriteeriumiks
oli kardiovaskulaarse suremuse ja mittefataalse muokardiinfarkti liittulemusnéitaja.

Uuring ei ndidanud erinevust esmase liittulemusnéitaja madras ivabradiini rihmas varreldes
platseeboriihmaga (suhteline risk ivabradiin/platseebo 1,08; p=0,197). Bradiikardiast teatas
ivabradiiniga ravitute rihmas 17,9% patsientidest (2,1% platseeboriihmas). Uuringu ajal said 7,1%
patsientidest verapamiili, diltiaseemi vGi tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid.

Véikest statistiliselt olulist suurenemist esmases liittulemusnaitajas tdheldati eelnevalt méaratletud
patsientide alagrupis, kellel uuringu alguses oli CCS 11 vdi kdrgema klassi stenokardia (N=12 049)
(aastane méaar 3,4% versus 2,9%, suhteline risk ivabradiin/platseebo 1,18; p=0,018), kuid mitte ldises
CCS 1 voi kdrgema Klassi stenokardia populatsioonis (N=14 286) (suhteline risk ivabradiin/platseebo
1,11; p=0,110).

Kinnitatud annustest kdrgemate kasutamine uuringus ei pGhjendanud Uheselt neid leide.

Mahukas mitmekeskuseline, rahvusvaheline, randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga
tulemusuuring SHIFT viidi labi 6505-1 taiskasvanud patsiendil, kellel oli stabiilne I1...1V
funktsionaalse NYHA klassi krooniline siidamepuudulikkus (> 4 nédala) koos vasaku vatsakese
vahenenud véljutusfraktsiooniga (LVEF < 35%) ja sidame 166gisagedus puhkeolekus > 70 160Kki
minutis.

Patsiendid said standardravi, sealhulgas beetablokaatoreid (89%), AKE-inhibiitoreid ja/voi
angiotensiin 11 antagoniste (91%), diureetikume (83%) ja aldosterooni blokeerivaid aineid (60%).
Ivabradiini grupis said 67% patsientidest 7,5 mg ivabradiini kaks korda 66péevas. Jalgimisaja mediaan
oli 22,9 kuud. Ravi ivabradiiniga seostati keskmise siidame 166gisageduse véhenemisega 15 166gi
varra minutis; algvaartus oli 80 166ki minutis. Erinevus stidame 166gisageduses ivabradiini ja
platseebo grupis oli 28. paeval 10,8 166ki minutis, 12. kuul 9,1 166ki minutis, 24. kuul 8,3 166ki
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minutis.

Uuring néitas kliiniliselt ja statistiliselt olulist esmaseks liittulemusnéitajaks olnud kardiovaskulaarse
suremuse ja sidamepuudulikkuse halvenemisest tuleneva hospitaliseerimise (riskitiheduste suhe: 0,82;
95%CI [0,75;0,90], p<0,0001) suhtelise riski vahenemist 18% vorra, mis ilmnes 3 kuud pérast ravi
alustamist. Absoluutne risk vahenes 4,2%. Esmase tulemusnaitaja tulemused tulenevad peamiselt
sidamepuudulikkuse tulemusnéitajast, sudamepuudulikkuse halvenemisest tulenevast
hospitaliseerimisest (absoluutne risk vahenes 4,7%) ja suidamepuudulikkuse tagajérjel tekkinud
surmajuhtudest (absoluutne risk véhenes 1,1%).

Ravi toime esmasele liittulemusnéitajale, selle komponentidele ja teisestele tulemusnditajatele:

Ivabradiin | Platseebo Riskitiheduste | p-
(N=3241) (N=3264) suhe vaartus
n (%) n (%) [95% CI]
Esmane liittulemusnéitaja 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75; <0,0001
0,90]
Liittulemusnaitaja komponendid:
- kardiovaskulaarne suremus 449 (13,85) | 491 (15,04) 0,91 [0,80; 0,128
- stdamepuudulikkuse 514 (15,86) | 672 (20,59) | 1,03] <0,0001
halvenemisest tulenev 0,74 [0,66;
hospitaliseerimine 0,83]
Muud teisesed tulemusnéitajad:
- surm mistahes pdhjusel 503 (15,52) | 552 (16,91) | 0,90 [0,80; 0,092
- surm stidamepuudulikkuse 113 (3,49) 151 (4,63) 1,02] 0,014
tagajérjel 0,74 [0,58;
- hospitaliseerimine mistahes 1231 (37,98) | 1356 (41,54) | 0,94] 0,003
pdhjusel
- hospitaliseerimine 977 (30,15) 1122 (34,38) | 0,89 [0,82; 0,0002
kardiovaskulaarse pdhjuse 0,96]
tottu
0,85 [0,78;
0,92]

Langust esmases tulemusnéitajas taheldati jarjepidevalt sdltumata soost, NYHA funktsionaalsest
klassist, isheemilisest voi mitteisheemilisest sidamepuudulikkuse etioloogiast ja diabeedi voi
hiipertensiooni esinemisest anamneesis.

Patsientide alagrupis, kelle siidame 166gisagedus oli >75 166ki minutis (n=4150), tdheldati esmases
liittulemusnéitajas 24% suuremat langust (riskitiheduste suhe: 0,76; 95%CI [0,68; 0,85]; p<0,0001),
samuti taheldati suuremat langust teisestes tulemusnéitajates, sealhulgas mistahes tagajarjel ilmnenud
surmajuhtudes (riskitiheduste suhe: 0,83; 95%CI [0,72; 0,96]; p=0,0109) ja kardiovaskulaarses
suremuses (riskitiheduste suhe: 0,83; 95%CI [0,71; 0,97] ; p=0,0166). Selles patsientide alagrupis on
ivabradiini ohutusprofiil koosk6las ldise populatsiooniga.

Olulist toimet esmasele liittulemusnditajale tdheldati patsientide grupis, kes said ravi
beetablokaatoritega (riskitiheduste suhe: 0,85; 95%CI [0,76; 0,94]). Patsientide alagrupis, kelle
stidame 166gisagedus oli >75 166ki minutis ja kes said ravi beetablokaatorite soovitatava annusega, ei
taheldatud statistiliselt olulist kasu esmasele liittulemusnéitajale (riskitiheduste suhe: 0,97; 95%ClI
[0,74; 1,28]) ja muudele teisestele tulemusnaitajatele, sealhulgas stidamepuudulikkusest tulenevale
hospitaliseerimisele (riskitiheduste suhe: 0,79; 95% CI [0,56; 1,10]) ja sidamepuudulikkuse tagajarijel
tekkinud surmale (riskitiheduste suhe: 0,69; 95% CI [0,31; 1,53]).

Olulist paranemist taheldati NYHA funktsionaalse klassi viimases salvestatud vaartuses, 887 (28%)
ivabradiini saanud patsiendi seisund paranes vs 776 (24%) platseebot saanud patsiendiga (p=0,001).
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Lapsed

116 kroonilise sidamepuudulikkusega ja dilatatiivse kardiomiiopaatiaga optimaalset foonravi saaval
lapsel (17 last vanuses 6...12 kuud, 36 last vanuses 1....3 aastat ning 63 last vanuses 3...18 aastat)
viidi 1abi randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring. 74 patsienti said ivabradiini (suhe
2:1). Algannus oli 6...12 kuu vanuste alagrupis 0,02 mg/kg kehakaalu kohta 2 korda 66péevas,
1...3aastaste ja alla 40 kg kaaluvate 3...18-aastaste alagrupis 0,05 mg/kg kehakaalu kohta 2 korda
00péevas ning 40 kg voi rohkem kaaluvate 3...18-aastaste alagrupis 2,5 mg 2 korda 66péevas. Annust
kohandati sdltuvalt ravivastusest maksimaalsete annusteni vastavalt 0,2 mg/kg kehakaalu kohta 2
korda 60péevas, 0,3 mg/kg kehakaalu kohta 2 korda 06péevas ja 15 mg 2 korda 60péevas. Selles
uuringus manustati ivabradiini suukaudse vedela ravimvormina vdi tabletina 2 korda 66péevas.
Avatud randomiseeritud 2-perioodilises ristuvuuringus 24 tervel vabatahtlikul tGestati, et nende kahe
ravimvormi vahel puudus farmakokineetiline erinevus.

2...8-nddalase tiitrimisperioodi jooksul saavutati 69,9%-| patsientidest ivabradiini rihmas vs 12,2%-I
platseeboriihmas 20%-line siidame l60gisageduse langus ilma bradiikardia tekketa (Sansside suhe: E =
17,24; 95% CI [5,91; 50,30]).

Keskmised ivabradiini annused, mis vdimaldasid saavutada siidame 166gisageduse 20%-lise languse,
olid 1...3-aastaste, alla 40 kg kaaluvate 3...18-aastaste ning ule 40 kg kaaluvate 3...18-aastaste
vanuseriihmas vastavalt 0,13 + 0,04 mg/kg kehakaalu kohta 2 korda 66péevas, 0,10 + 0,04 mg/kg
kehakaalu kohta 2 korda 66péevas ja 4,1 £ 2,2 mg 2 korda 66pdevas.

Keskmine vasaku vatsakese valjutusfraktsioon suurenes 12. ravikuu 16puks 31,8%-It kuni 45,3%-ni
ivabradiini rihmas versus 35,4%-It kuni 42,3%-ni platseeboriihmas. NYHA klass paranes 37,7%-I
ivabradiini rihma patsientidel versus 25%-I platseeboriihma patsientidel. Need paranemised ei olnud
statistiliselt olulised.

Ohutusprofiil Uhe aasta jooksul oli sarnane kroonilise sidamepuudulikkusega tdiskasvanud
patsientidega.

Ivabradiini pikaajalisi toimeid kasvule, puberteedile ja tldisele arengule, samuti ivabradiini pikaajalise
ravi efektiivsust kardiovaskulaarse suremuse véhendamisele lapseeas, ei ole uuritud.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama ivabradiini sisaldava vBrdlusravimiga labi viidud uuringute

tulemusi laste kdikide alarihmade kohta stenokardia ravis (teave lastel kasutamise kohta vt 10ik 4.2).
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama ivabradiiniga l&bi viidud uuringute tulemusi lastel vanuses 0
kuni 6 kuud kroonilise slidamepuudulikkuse ravis.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Fusioloogilistes tingimustes vabaneb ivabradiin tabletivormist kiiresti ning lahustub vees vaga kergesti
(>10 mg/ml). Ivabradiin on S-enantiomeer, mille puhul ei ole kirjeldatud in vivo biokonversiooni.

Pohiline aktiivne metaboliit inimestel on ivabradiini N-demetileeritud derivaat.

Imendumine ja biosaadavus

Ivabradiin imendub suukaudsel manustamisel kiiresti ja praktiliselt taielikult, maksimaalne
plasmakontsentratsioon saavutatakse tiihja kdhu korral 1 tunni jooksul. Ohukese poliimeerikattega
tablettide absoluutne biosaadavus on ligikaudu 40%, mille p6hjuseks on esmase passaaZi efekt
soolestikus ja maksas.

Toit aeglustas imendumist ligikaudu 1 tunni vorra ja suurendas plasma ekspositsiooni 20...30% vdrra.
Individuaalsete ekspositsiooni kdikumiste vdhendamiseks on soovitatav votta tablett toidukordade ajal
(vt 18ik 4.2).

Jaotumine
Ivabradiin seostub ligikaudu 70% ulatuses plasmavalkudega ja jaotusruumala l&heneb stabiilsetes
oludes 100 liitrile. Soovitusliku annuse, 5 mg kaks korda 66pdevas, pideva manustamise ajal on

maksimaalne saavutatav plasmakontsentratsioon 22 ng/ml (CV = 29%). Keskmine
plasmakontsentratsioon on stabiilsetes oludes 10 ng/ml (CV = 38%).
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Biotransformatsioon

Ivabradiin metaboliseerub ulatuslikult oksiidatsiooni teel ainult maksa ja seedetrakti tsitokroom P450
3A4 (CYP3A4) kaudu. Peamine aktiivne metaboliit on N-demetileeritud derivaat (S 18982), mille
ekspositsioon on ligikaudu 40% lahteravimi omast. Selle aktiivse metaboliidi ainevahetus toimub
samuti CYP3A4 kaudu. Ivabradiinil on CYP3A4 suhtes madal afiinsus, ta ei kutsu esile kliiniliselt
olulist CYP3A4 induktsiooni ega inhibitsiooni ning seet6ttu on vahetdenéoline, et ivabradiin mojutaks
teiste CYP3A4 substraatide metabolismi vdi plasmakontsentratsioone. Vastupidiselt vBivad tugevad
ensulimi inhibiitorid ja indutseerijad markimisvaarselt muuta ivabradiini plasmakontsentratsiooni (vt
16ik 4.5).

Eritumine

Ivabradiini eliminatsiooni poolvéartusaeg plasmas on 2 tundi (70...75% AUC-st) ning efektiivne
poolvaartusaeg on 11 tundi. Kogukliirens on ligikaudu 400 ml/min ning neerukliirens on ligikaudu 70
ml/min. Metaboliidid erituvad vordsel hulgal véljaheite ja uriini kaudu. Muutumatul kujul
ekskreteeritakse ligikaudu 4% suukaudsest annusest.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Ivabradiini kineetika on lineaarne suukaudsete annuste vahemikus 0,5...24 mg.

Patsientide eririihmad

Eakad
Eakate (>65 aastat) ja viga eakate (>75 aastat) patsientide ning tildpopulatsiooni vahel ei ole leitud
farmakokineetilisi erinevusi (AUC ja maksimaalne kontsentratsioon) (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustuse mdju (kreatiniini kliirens vahemikus 15...60 ml/min) ivabradiini farmakokineetikale
on minimaalne, vastavuses renaalse kliirensi véhese osaga (ligikaudu 20%) nii ivabradiini kui ka tema
peamise metaboliidi S 18982 eritumisel (vt 10ik 4.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh skaalal kuni 7 palli) on ivabradiini ja selle peamise
metaboliidi AUC ligikaudu 20% suuremad vdrreldes normaalse maksafunktsiooniga inimestega.
Mbdduka maksakahjustusega patsientidel on andmeid jarelduste tegemiseks liiga vahe. Raske
maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad (vt I1Gigud 4.2 ja 4.3).

Lapsed

Ivabradiini farmakokineetiline profiil 6 kuu...18 aasta vanustel kroonilise sidamepuudulikkusega
lastel on sarnane téiskasvanutega juhul, kui on rakendatud vanusel ja kehakaalul pohinevat
tiitrimisskeemi.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed (FK/FD)

FK/FD suhte analitis on ndidanud, et stidame 166gisagedus vaheneb praktiliselt lineaarselt ivabradiini
ja S 18982 plasmakontsentratsioonide suurenedes annustes kuni 15...20 mg kaks korda 66paevas.
Suuremates annustes ei ole sidame l66gisageduse véhenemine enam proportsionaalne ivabradiini
plasmakontsentratsiooniga ning kaldub platoo saavutamisele. Suurenenud ekspositsioon ivabradiinile,
mis v0Bib tekkida juhul, kui samaaegselt tarvitatakse tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid, vBib pdhjustada
tlemaérase sidame 166gisageduse languse. Sama risk eksisteerib ka ivabradiini kasutamisel koos
moddukate CYP3A4 inhibiitoritega, kuigi vaiksemal madral (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 4.5). lvabradiini
farmakokineetika/farmakodiinaamika suhe 6 kuu...18 aasta vanustel kroonilise
siidamepuudulikkusega lastel on sarnane tdiskasvanud patsientide
farmakokineetika/farmakodiinaamika suhtega.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei leitud
ivabradiini toksilist toimet isaste ja emaste hiirte fertiilsusele. Tiinete loomade ekspositsioon
organogeneesi ajal terapeutilistele annustele 1&hedastes annustes tingis rottidel sidamedefektidega
loodete esinemissageduse suurenemise ning kidlikutel vahesel arvul ektrodaktiiliaga looteid.
Koertel, kes said ivabradiini (annuses 2, 7 v6i 24 mg/kg/66péaevas) Uhe aasta jooksul, leiti péérduvad
vorkkesta funktsiooni muutused, samas ei olnud need seostatavad (ihegi silma struktuuri kahjustusega.
Andmed sobivad ivabradiini farmakoloogilise toimega, mis on seotud toimega
hiperpolarisatsioonaktiveeritud I, voolu vBrkkestas, mis on suures osas homoloogne siidame
erutustekkeststeemi It vooluga.

Teistes pikaajalistes korduvtoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringutes Kliiniliselt olulisi muutusi ei
téheldatud.

Keskkonnariski hindamine

Ivabradiini keskkonnariski hindamine on teostatud vastavalt Euroopa keskkonnariski hindamise
juhenditele. Hindamise tulemused néitavad, et ivabradiinil puudub keskkonnarisk ja see ei kujuta ohtu
keskkonnale.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mannitool

Krospovidoon (tutp A)

Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

Hupromelloos (6 mPa s, tliip 2910)
Titaandioksiid (E172)

Makrogool 400

Glutserool (E422)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

OPA/AIuU/PVC//Alu blistrid.
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Ivabradine Zentiva 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Pakendi suurused: 14, 28, 56, 84, 98, 100, 112 6hukese polimeerikattega tabletti.

Ivabradine Zentiva 7,5 mqg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Pakendi suurused: 14, 28, 56, 84, 98, 100, 112 6hukese polimeerikattega tabletti.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehnhi

8. MUUGILOA NUMBRID

Ivabradine Zentiva 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid:
EU/1/16/1144/001
EU/1/16/1144/002
EU/1/16/1144/003
EU/1/16/1144/004
EU/1/16/1144/005
EU/1/16/1144/006
EU/1/16/1144/007

Ivabradine Zentiva 7,5 mg dhukese polimeerikattega tabletid:
EU/1/16/1144/008
EU/1/16/1144/009
EU/1/16/1144/010
EU/1/16/1144/011
EU/1/16/1144/012
EU/1/16/1144/013
EU/1/16/1144/014

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Mutigiloa esmase valjastamise kuupdev: 11.11.2016
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 29.09.2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.

17


https://www.ema.europa.eu/

11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi Vabariik

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.

Bucharest 032266

Rumeenia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

20



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ivabradine Zentiva 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
ivabradinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg ivabradiini (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 dhukese polimeerikattega tabletti
28 Bhukese polumeerikattega tabletti
56 6hukese polimeerikattega tabletti
84 Bhukese polimeerikattega tabletti
98 Ghukese polimeerikattega tabletti
100 6hukese poliimeerikattega tabletti
112 dhukese polumeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1144/001
EU/1/16/1144/002
EU/1/16/1144/003
EU/1/16/1144/004
EU/1/16/1144/005
EU/1/16/1144/006
EU/1/16/1144/007

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ivabradine Zentiva 5 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ivabradine Zentiva 5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
ivabradinum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Zentiva logo

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot
5. MuU

E (paike) E (kuu)
T (péike) T (kuu)
K (pdike) K (kuu)
N (péaike) N (kuu)
R (pdike) R (kuu)
L (péike) L (kuu)

P (paike) P (kuu)

24



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ivabradine Zentiva 7,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
ivabradinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 7,5 mg ivabradiini (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 dhukese polimeerikattega tabletti
28 Bhukese polumeerikattega tabletti
56 6hukese polimeerikattega tabletti
84 Bhukese polimeerikattega tabletti
98 Ghukese polimeerikattega tabletti
100 6hukese poliimeerikattega tabletti
112 dhukese polumeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1144/008
EU/1/16/1144/009
EU/1/16/1144/010
EU/1/16/1144/011
EU/1/16/1144/012
EU/1/16/1144/013
EU/1/16/1144/014

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ivabradine Zentiva 7,5 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ivabradine Zentiva 7,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
ivabradinum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Zentiva logo

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot
5. MuU

E (paike) E (kuu)
T (péike) T (kuu)
K (pdike) K (kuu)
N (péaike) N (kuu)
R (pdike) R (kuu)
L (péike) L (kuu)

P (paike) P (kuu)
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ivabradine Zentiva 5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Ivabradine Zentiva 7,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
ivabradiin (ivabradinum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on lvabradine Zentiva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ivabradine Zentiva vtmist

Kuidas Ivabradine Zentiva’t votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Ivabradine Zentiva’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S A

1. Mis ravim on lvabradine Zentiva ja milleks seda kasutatakse

Ivabradine Zentiva (ivabradiin) on stidameravim, mida kasutatakse:

- Slimptomaatilise stabiilse stenokardia (p&hjustab rindkere valu) raviks téiskasvanutel, kelle
sudame l66gisagedus on 70 166ki minutis v6i rohkem. Seda kasutatakse tdiskasvanud
patsientidel, kes ei talu voi ei saa votta sidameravimeid, mida nimetatakse beetablokaatoriteks.
Seda kasutatakse ka kombinatsioonis beetablokaatoritega neil taiskasvanud patsientidel, kellel
beetablokaatorite kasutamine monoteraapiana ei anna tulemusi.

- Kroonilise sidamepuudulikkuse raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle stidame I66gisagedus on
75 166ki minutis voi rohkem. Seda kasutatakse kombinatsioonis standardraviga, sealhulgas
beetablokaatoritega vo6i juhul kui beetablokaatorid on vastunaidustatud vi esineb nende
talumatus.

Teave stabiilse stenokardia kohta (sageli nimetatakse ka rinnaangiiniks)

Stabiilne stenokardia on stidamehaigus, mis tekib juhul, kui sidamelihas ei saa piisavalt
hapnikku.K®&ige sagedamini avaldub stenokardia valuna v8i ebamugavustundena rindkeres.

Teave kroonilise siidamepuudulikkuse kohta

Krooniline stidamepuudulikkus on sidamehaigus, mille korral teie siida ei suuda pumbata tlejadanud
kehasse piisavalt verd. Kéige sagedasemad suidamepuudulikkuse simptomid on hingeldamine,
kurnatus, vasimus ja pahkluu turse.

Kuidas lvabradine Zentiva toimib?

Ivabradiini sidame 166gisagedust aeglustav toime aitab:

- kontrolli all hoida ja véhendada stenokardia teket, kuna véheneb siidamelihase vajadus hapniku
jarele;

- kroonilise siidamepuudulikkusega patsientidel parandada sidame funktsiooni ja eluprognoosi.
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2. Mida on vaja teada enne lvabradine Zentiva votmist

lvabradine Zentiva’t ei tohi votta:

- kui olete ivabradiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teie rahuoleku stidame 166gisagedus enne ravi alustamist on liiga madal (alla 70 166gi
minutis);

- kui teil on kardiogeenne Sokk (haiglas ravitav raske kardiaalne seisund);

- kui teil on stidame rutmih&ired (siinussdlme ndrkuse sindroom, sinoatriaalne blokaad, 3. astme
AV-blokaad);

- kui teil on siidamelihaseinfarkt;

- kui teil on vdga madal vererohk;

- kui teil on ebastabiilne stenokardia (raske stenokardia vorm, mille puhul rinnavalu tekib eriti
sageli koos vGi ilma eelneva koormuseta);

- kui teil on sidamepuudulikkus, mis on viimasel ajal halvenenud;

- kui teie stidame I66gisagedust reguleerib kardiostimulaator;

- kui teil on tdsiseid maksafunktsiooni héireid;

- kui te kasutate seeninfektsioonide vastaseid ravimeid (naiteks ketokonasool, itrakonasool),
makroliidantibiootikume (nagu nditeks josamiitsiin, Klaritromutsiin, telitromditsiin vdi
suukaudne erutromtsiin) vdi HIV-infektsiooni raviks kasutatavaid preparaate (nagu nelfinaviir,
ritonaviir) voi nefasodooni (ravim, mida kasutatakse depressiooni ravis) voi diltiaseem,
verapamiil (kasutatakse kdrge verer8hu vdi stenokardia raviks);

- kui te ole lapsesaamise eas naine ning ei kasuta usaldusvaarseid rasestumisvastaseid vahendeid,;

- kui te olete rase voi Uritate rasestuda;

- kui te toidate last rinnaga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne lvabradine Zentiva votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui teil on sudame rutmihdired (ebaregulaarne stidameriitm, palpitatsioonid, tugevnenud valu
rinnus) voi fikseeritud kodade virvendusaritmia (teatud tlilipi ebaregulaarne siidametegevus)
vOi korvalekalded EKG-s, mida nimetatakse pikenenud QT-slindroomiks;

- kui teil on sellised sumptomid nagu vasimus, pearinglus ning hingamisraskused (need
simptomid vdivad olla tingitud siidametegevuse liigsest aeglustumisest);

- kui teil esinevad kodade virvenduse simptomid (pulss on puhkeolekus ebatavaliselt kdrge
(rohkem kui 110 166ki minutis) vOi ebaregulaarne ilma nailise pohjuseta, mistdttu on seda raske
modta);

- kui teil on hiljuti olnud ajuinsult (4ge aju verevarustuse héire);

- kui teil on kergelt v6i mdddukalt alanenud vererdhk,

- kui teie vererdhk ei ole kontrolli all, eriti parast muutusi antihiipertensiivses (kérgenenud
vererBhku langetav) ravis;

- kui teil on raske sidamepuudulikkus vdi sidamepuudulikkus koos kdrvalekalletega EKG-s,
mida nimetatakse ,,kimbu haru blokaadiks®;

- kui teil on krooniline silma vdrkkesta haigus;

- kui teil on mddduka raskusega maksahaigus;

- kui teil on raske neeruhaigus.

Kui teie kohta kehtib mdni eespool toodud vaidetest, konsulteerige otsekohe oma arstiga enne

Ivabradine Zentiva vdtmist vdi ravimi kasutamise ajal.

Lapsed ja noorukid

Ivabradine Zentiva ei ole m&eldud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel. Selles
vanuseriihmas on andmed ebapiisavad.

Muud ravimid ja lvabradine Zentiva

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Teavitage kindlasti oma arsti, kui te votate mdnda jargmistest ravimitest, sest sellisel juhul on vaja
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Ivabradine Zentiva annust korrigeerida v6i rakendada tdpsemat jalgimist:
- flukonasool (seentevastane ravim);
- rifampitsiin (antibiootikum);
- barbituraadid (unehdirete voi epilepsia raviks);
- fenitoiin (epilepsia raviks);
- Hypericum perforatum ehk naistepunadirt (depressiooni raviks kasutatav ravimtaim);
- QT-intervalli pikendavad ravimid, mida kasutatakse stidame ritmihéirete v0i teiste seisundite
ravis, naiteks:
- kinidiin, disoplramiid, ibutiliid, sotalool, amiodaroon (ritmihdirete raviks),
- bepridiil (stenokardia raviks),
- teatud tdpi arevusevastased ning skisofreenia ja teiste psuhhootiliste hdirete ravis
kasutatavad preparaadid (naiteks pimosiid, ziprasidoon, sertindool),
- malaariavastased ravimid (nditeks meflokiniin vai halofantriin),
- veenisisene eritromitsiin (antibiootikum),
- pentamidiin (parasiitide vastane ravim),
- tsisapriid (gastroosofageaalse refluksi vastane ravim);
- teatud tUdpi diureetikumid, mis vdivad pdhjustada kaaliumisisalduse vahenemist veres, nt
furosemiid, hidroklorotiasiid, indapamiid (kasutatakse tursete, kdrge vererdhu raviks).

lvabradine Zentiva koos toidu ja joogiga
Valtige Ivabradine Zentiva kasutamise ajal greibimahla joomist.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Arge kasutage Ivabradine Zentiva’t, kui te olete rase vGi planeerite lapse saamist (vt “Arge kasutage
Ivabradine Zentiva’t”).

Kui te olete raseduse ajal vdtnud lvabradine Zentiva’t, pidage ndu oma arstiga.

Arge kasutage Ivabradine Zentiva’t, kui te olete viljastumisvdimeline, kuid ei kasuta usaldusvaarseid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt ,,Arge kasutage Ivabradine Zentiva’t“).

Arge kasutage Ivabradine Zentiva’t imetamise ajal (vt “Arge kasutage Ivabradine Zentiva’t”). Raakige
oma arstiga, kui te imetate vOi plaanite imetada last, kuna Ivabradine Zentiva kasutamise ajal tuleb
imetamine katkestada.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Ivabradine Zentiva v0ib pdhjustada ajutist helendava ndgemise fenomeni (ajutine eredus
nagemisviéljas, vt “Vdimalikud kdrvaltoimed™). Nagemishairete ilmnemisel olge autot juhtides voi
masinatega to0tades ettevaatlikud, eriti olukordades, kus vdib ette tulla jarske muutusi valguse
intensiivsuses, eriti autojuhtimisel 6isel ajal.

Ivabradine Zentiva sisaldab laktoosi
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud tudpi suhkruid, pidage enne ravimi vétmist nGu oma
arstiga.

3. Kuidas lvabradine Zentiva’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Kui teil ravitakse stenokardiat

Algannus ei tohi Uletada Uihte lvabradine Zentiva 5 mg tabletti 2 korda 66pdevas. Kui teil siiski
esinevad stenokardia simptomid ja kui te talute annust 5 mg 2 korda 60péevas hésti, voib annust
suurendada. Sdilitusannus ei tohi tletada 7,5 mg 2 korda 60péevas. Teie arst maarab teile dige annuse.
Tavaline annus on 1 tablett hommikul ja 1 tablett 6htul. Ménedel juhtudel (nt kui teie vanus on 75
aastat voi rohkem), vdib teie arst teile madrata pool annusest ehk pool 5 mg lvabradine Zentiva tabletti
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(vastab 2,5 mg ivabradiinile) hommikul ja pool 5 mg tabletti dhtul.

Kui teil ravitakse sidamepuudulikkust

Tavaline soovitatav algannus on ks Ivabradine Zentiva 5 mg tablett kaks korda 66péaevas, vajadusel
vBib annust suurendada kuni the Ivabradine Zentiva 7,5 mg tabletini kaks korda 60péevas. Teile
sobiva annuse méadrab raviarst. Tavaline annus on uks tablett hommikuti ja ks tablett Shtuti. Mdnedel
juhtudel (nt kui teie vanus on 75 aastat vdi rohkem) voib teie arst otsustada teile madrata pool annusest
ehk pool Ivabradine Zentiva 5 mg tabletti (vastab 2,5 mg ivabradiinile) hommikul ja pool 5 mg tabletti
ohtul.

Manustamisviis

Tablette tuleb vdtta suu kaudu kaks korda paevas s6dgi ajal, st tiks kord hommikul ja (iks kord 8htul.
Ivabradine Zentiva 5 mg 8hukese polliimeerikattega tableti vdib jagada vBrdseteks annusteks. Tableti
poolitamiseks kasutage tabletildikurit.

Kui te votate lvabradine Zentiva’t rohkem kui ette nahtud
Suur Ivabradine Zentiva annus v@ib tekitada teil hupuudus- v8i vasimustunnet, sest teie siidamet6o
muutub tGlemadra aeglaseks. Selliste simptomite tekkimisel pddrduge viivitamatult arsti poole.

Kui te unustate lvabradine Zentiva’t votta )
Kui Ivabradine Zentiva jai eelmisel korral vGtmata, siis vtke jargmine annus tavapérasel ajal. Arge
vOtke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vGtmata.

Kui te I0petate lvabradine Zentiva votmise

Kuna stenokardia ja kroonilise sudamepuudulikkuse ravi on tavaliselt eluaegne, peate enne ravimi
arajatmist pidama ndéu oma arstiga.

Kui teil on tunne, et Ivabradine Zentiva toime on liiga tugev vai liiga ndrk, pidage ndu oma arsti vGi
apteekriga.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vO0i apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Selle ravimiga kdige sagedamini tekkivad kdrvaltoimed on annusest s6ltuvad ja seotud selle
toimemehhanismiga.

Véga sage (vBib mgjutada rohkem kui 1 inimest 10-st):

- Helendav nagemisfenomen (ltihiajaline intensiivistunud helendus silmade ees, mille kdige
sagedamaks vallandajaks on jarsud muutused valguse intensiivsuses). Seda v6ib kirjeldada ka
kui valgussoori, varvilisi valgussahvatusi, pildi killustumist voi mitmikpilti. See ilmneb
tavaliselt 2 esimese ravikuu jooksul, peale mida vdib see korduda ja kaduda ravi ajal voi peale
ravi.

Sage (v6ib méjutada kuni 1 inimest 10-st):
- Mdju stidametegevusele (selle simptomiks on aeglustunud siidame l66gisagedus). See ilmneb
tavaliselt esimese 2 kuni 3 kuu jooksul parast ravi alustamist.

On teatatud ka teistest kdrvaltoimetest:

Sage (v6ib m6jutada kuni 1 inimest 10-st):

- Ebaregulaarsed kiired stidame kokkutémbed (kodade virvendus), tajutavad sidamel66gid
(bradiikardia, ventrikulaarsed ekstrasustolid, AV 1. astme blokaad (EKG pikenenud PQ
intervall)), kontrolli alt valjunud vererdhk, peavalu, pearinglus, hdgustunud ndgemine (&hmane
nagemine).
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Aeg-ajalt (v6ib mbjutada kuni 1 inimest 100-st):

- Palpitatsioonid ja stidame lisal66gid, iiveldus, kdhukinnisus, kdhulahtisus, kéhuvalu,
peapdoritus (vertiigo), hingamisraskused (hingeldus), lihasspasmid, kusihappe korge sisaldus
veres, eosinofiilide (teatud tulpi vere valgelibled) liigne hulk ja suurenenud kreatiniini sisaldus
veres (lihast kahjustav), nahal6dve, angioédeem (hagu ndo-, keele- v6i kdriturse, hingamis- voi
neelamisraskused), madal verer6hk, minestamine, vasimusetunne, ndrkusetunne, kdrvalekalded
EKG-s, topeltndgemine, halvenenud nidgemine.

Harv (vdib mdjutada kuni 1 inimest 1000-st):
- Urtikaaria, stigelus, nahapunetus, halb enesetunne.

Vaga harv (v6ib méjutada kuni 1 inimest 10 000-st):
- Ebaregulaarne stidameritm (AV 2. ja 3. astme blokaad, siinuss6lme ndrkuse siindroom).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teavades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Ivabradine Zentiva’t sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud blistril ja karbil parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ivabradine Zentiva sisaldab

- Toimeaine on ivabradiin (vesinikkloriidina). Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab
5 mg ivabradiini (vesinikkloriidina) v8i 7,5 mg ivabradiini (vesinikkloriidina).

- Teised koostisosad on tableti sisus mannitool, krospovidoon (tiiip A), magneesiumstearaat ning
tableti kattes hiipromelloos (6 mPa s, tlitip 2910, titaandioksiid (E172), makrogool 400 ja
glutserool (E422).

Kuidas lvabradine Zentiva vélja néeb ja pakendi sisu

Ivabradine Zentiva 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on immargused valged kaksikkumerad
tabletid I&bimdoduga 6,5 mm, mille Ghel kiljel on sligav poolitusjoon ja teisel kiljel on sissepressitud
"5". Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

Ivabradine Zentiva 7,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on valged kuni valkjad (imarad tabletid
labim66duga ligikaudu 7,1 mm.

Ivabradine Zentiva on pakendatud OPA/AIu/PVC//Alu blistritesse ja kartongkarpi.

Tabletid on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 28, 56, 84, 98, 100, 112 dhukese poliimeerikattega
tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

33


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mudgiloa hoidja
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi

Tootja

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi Vabariik

VoI

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bucharest 032266
Rumeenia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tel/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

| YN

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

34

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com



Espafa

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvbmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Infoleht on viimati uuendatud

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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