LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI
Procoralan 5 mg tabletti, kalvopaillysteinen

Procoralan 7,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Procoralan 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Jokainen kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 5 mg ivabradiinia (hydrokloridina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Jokainen kalvopédillysteinen tabletti sisaltdd 63,91 mg laktoosimonohydraattia

Procoralan 7.5 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Jokainen kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 7,5 mg ivabradiinia (hydrokloridina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Jokainen kalvopédillysteinen tabletti sisdltdd 61,215 mg laktoosimonohydraattia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Procoralan 5 mg tabletti, kalvopdéllysteinen
Lohenvirinen, pitkdinomainen, kalvopaallysteinen tabletti, molemmin puolin jakouurteellinen, yhdelld

puolella kaiverrus ”’5” ja toisella puolella LS
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Procoralan 7.5 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Lohenvirinen, kolmikulmainen, kalvopééllysteinen tabletti, yhdelld puolella kaiverrus 7.5” ja toisella

puolella s

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Kroonisen stabiilin angina pectoriksen oireenmukainen hoito
Ivabradiini on tarkoitettu kroonisen stabiilin angina pectoriksen oireenmukaiseen hoitoon aikuisilla
sepelvaltimotautipotilailla, joilla on normaali sinusrytmi ja joiden syddmen syketiheys on > 70 lyontia
minuutissa. [vabradiinia kdytetéan
- aikuisille, joille beetasalpaajat eivét sovi tai ovat vasta-aiheisia
- tai yhdessa beetasalpaajan kanssa potilaille, jotka eivét saa riittdvad hoitovastetta optimaalista
beetasalpaaja-annosta kéytettéessa.

Kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoito

Ivabradiini on tarkoitettu NYHA II-IV -luokan kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon, johon liittyy
systolinen toimintah&irid, kun aikuispotilaalla on sinusrytmi ja syketaajuus on > 75 lyonti& minuutissa,
yhdistelména hoitosuositusten mukaisen hoidon kanssa, beetasalpaajahoito mukaan lukien tai kun
beetasalpaajahoito on vasta-aiheinen tai ei sovi potilaalle (ks. kohta 5.1).




4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Kroonisen stabiilin angina pectoriksen oireenmukainen hoito

Paatos hoidon aloittamisesta tai annoksen titraamisesta suositellaan tekemédian syddmen syketaajuuden
sarjamittauksen, EKG-rekisterdinnin tai Holter-tutkimuksen perusteella.

Ivabradiinin alkuannos alle 75-vuotiaille potilaille on enintddn 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Jos
potilaalla on 3-4 viikon hoidon jilkeen edelleen oireita, hdn on sietdnyt alkuannoksen hyvin ja leposyke on
edelleen yli 60 lyontid/min, annos voidaan suurentaa seuraavaan suurempaan annokseen, jos potilaan
kiyttdméd annos on 2,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Ylldpitoannos ei
saa ylittdd 7,5 mg:aa kaksi kertaa vuorokaudessa.

Jos angina pectoriksen oireet eivit viahene 3 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisen jadlkeen,
ivabradiinihoito pitdé lopettaa.

Hoidon lopettamista pitdd harkita myos, jos oireissa todettava vaste on vain vdhédinen ja jos leposyke ei
kolmen kuukauden kuluessa hidastu kliinisesti oleellisesti. Jos leposyke laskee hoidon aikana

alle 50 lyontiin/min tai potilaalla ilmenee bradykardiaan liittyvid oireita, kuten huimausta, vasymysta tai
hypotensiota, annos on pienennettévé pienimpédan annokseen 2,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa

(puolikas 5 mg:n tabletista kaksi kertaa vuorokaudessa). Syketaajuutta pitdd seurata annoksen pienentdmisen
jalkeen (ks. kohta 4.4). Hoito tulee lopettaa, jos syke pysyy alle 50 lyonnissd/min tai bradykardian oireet
jatkuvat annoksen pienentdmisestd huolimatta.

Kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoito

Hoito aloitetaan vain stabiilia syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Hoitavalla 1a4karilla on
suositeltavaa olla kokemusta kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoidosta.

Tavanomaisesti suositeltu ivabradiinin aloitusannos on 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Kahden viikon
hoidon jilkeen annos voidaan suurentaa 7,5 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa, jos syddmen leposyke on
jatkuvasti yli 60 lyontid/min, tai pienentéd 2,5 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa (puolikas 5 mg:n tabletti
kaksi kertaa vuorokaudessa), jos syddmen leposyke on jatkuvasti alle 50 lyontid/min tai jos ilmaantuu
bradykardiaan liittyvié oireita, kuten heitehuimausta, visymysta tai hypotensiota. Jos syddmen syketaajuus
on 50-60 lyontid/min, hoitoa tulisi jatkaa annoksella 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Jos syddmen syketaajuus hidastuu hoidon aikana levossa pitkdkestoisesti alle 50 lydntiin/min tai potilaalla
esiintyy bradykardiaan liittyvié oireita, annosta on titrattava seuraavaan pienempéén annokseen, jos potilaan
annostus on 7,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Jos syddmen
syketaajuus kiihtyy levossa pitkdkestoisesti yli 60 lyontiin/min, annos voidaan titrata seuraavaan suurempaan
annokseen, jos potilaan annostus on 2,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
Hoito on lopetettava, jos syddmen syketaajuus pysyy alle 50 lydnnin/min tai jos bradykardian oireet
pitkittyvit (ks. kohta 4.4).

Erityiset potilasryhmét

Léikkdidt

75-vuotiaille tai vanhemmille potilaille on harkittava pienemmaén alkuannoksen kayttoéd (2,5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, ts. puolikas 5 mg:n tabletista kaksi kertaa vrk:ssa) ennen mahdollista annoksen nostamista.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei ole tarpeen muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on yli 15 ml/min (ks. kohta 5.2).

Tutkimustietoa ei ole saatavilla potilaista, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/min. Témén vuoksi on
ivabradiinia téssé potilasryhméssé kéytettéva varoen.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Varovaisuutta on
noudatettava, jos ivabradiinia annetaan potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta. Ivabradiini on
vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, koska ivabradiinin kédytto4 ei ole tutkittu
tdssé potilasryhméssé ja koska suuri systeeminen altistus on odotettavissa (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).



Pediatriset potilaat

Ivabradiinin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikédisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoidosta télla hetkelld saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on
kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Tietoja kroonisen stabiilin angina pectoriksen oireenmukaisesta hoidosta ei ole saatavilla.

Antotapa
Tabletit otetaan suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa, ts. aamulla ja illalla aterian yhteydessa (ks.

kohta 5.2).
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Leposyke alle 70 lyontid/min ennen hoitoa

- Kardiogeeninen sokki

- Akuutti sydéninfarkti

- Vaikea hypotensio (< 90/50 mmHg)

- Vaikea maksan vajaatoiminta

- Sairas sinus -oireyhtyma

- Sinus-eteiskatkos

- Epéstabiili tai akuutti syddmen vajaatoiminta

- Riippuvuus syddmentahdistimesta (sydamen syketaajuus sdilyy vain syddmentahdistimen avulla)

- Epéstabiili angina pectoris

- 3. asteen AV-katkos

- Yhdistelmékaytté voimakkaiden sytokromi P450 3A4 -inhibiittoreiden kanssa, kuten atsolien
ryhmaén kuuluvat sienilddkkeet (ketokonatsoli, itrakonatsoli), makrolidiantibiootit (klaritromysiini,
erytromysiini per os, josamysiini, telitromysiini), HIV-proteaasin estéjét (nelfinaviiri, ritonaviiri) ja
nefatsodoni (ks. kohdat 4.5 ja 5.2)

- Yhdistelmikéayttd verapamiilin tai diltiatseemin kanssa, jotka ovat CYP3A4:n kohtalaisia estdjid ja
joilla on syddmen syketaajuutta hidastavia ominaisuuksia (ks. kohta 4.5)

- Raskaus, imetys ja kéytto naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kdytd asianmukaista
raskauden ehkiisya (ks. kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Oireista kroonista stabiilia angina pectorista sairastavien potilaiden kliinisessd hoitotuloksessa todettavien
hyotyjen puuttuminen

Ivabradiini on tarkoitettu vain kroonisen stabiilin angina pectoriksen oireenmukaiseen hoitoon, koska
ivabradiini ei vaikuta hyddyllisesti kardiovaskulaarisiin hoitotuloksiin (esim. sydininfarktiin tai sydin- ja
verisuoniperdiseen kuolleisuuteen) (ks. kohta 5.1).

Syddmen syketaajuuden mittaaminen

Syddmen syketaajuus saattaa vaihdella ajan mittaan huomattavasti, joten ennen ivabradiinihoidon
aloittamista seka harkittaessa ivabradiinihoitoa jo saavien potilaiden annoksen titraamista on harkittava
leposykkeen méadrittimistd syddmen syketaajuuden sarjamittauksen, EKG-rekisterdinnin tai Holter-
mittauksen avulla. Tdma koskee myos potilaita, joiden syddmen syketaajuus on hidas, etenkin jos
syketaajuus hidastuu alle 50 lyontiin/min, sekd annoksen pienentdmista (ks. kohta 4.2).

Syddmen rytmihdiriot

Ivabradiini ei ole tehokas syddmen rytmihéirididen hoitoon tai estoon ja se menettdd todennédkoisesti tehonsa,
mikali esiintyy takyarytmiaa (esim. ventrikulaarista tai supraventrikulaarista takykardiaa). Ivabradiinia ei sen
vuoksi suositella potilaille, joilla esiintyy eteisvirinéé tai sinussolmukkeen toimintaan vaikuttavia syddmen
rytmihdirigita.

Ivabradiinihoitoa saavilla potilailla on suurentunut eteisvarinén riski (ks. kohta 4.8). Eteisvéarina on ollut
yleisemp&d amiodaronia tai voimakkaita Iuokan I rytmih&irioladkkeitd samanaikaisesti kayttaneilld potilailla.
Suositellaan, etté ivabradiinihoitoa saavien potilaiden tilaa seurataan sddnndllisesti eteisvarinin (jatkuva tai
kohtauksittainen) varalta. Seurantaan pitad siséllyttdd sddnnolliset EKG-tutkimukset, jos se on kliinisesti



perusteltua (esim. jos rintakipu on pahentunut tai jos potilaalla on sydamentykytystd tai epasdannollinen
pulssi).

Potilaalle pitd kertoa eteisvarinin oireet ja 10ydokset, ja hintd on neuvottava ottamaan yhteytta l4dkériin, jos
téllaisia ilmaantuu.

Jos eteisvarindd ilmaantuu ivabradiinihoidon aikana, hoidon jatkamisen hyotyja ja riskejd on mietittava
tarkoin.

Jos kroonista sydédmen vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla on kammionsisdisid johtumishdirioita
(vasemman puolen haarakatkos, oikean puolen haarakatkos) ja kammioperdistd epdsynkroniaa, potilaan tilaa
on seurattava tarkoin.

Kaytto potilaille, joilla on 2. asteen AV-katkos
Ivabradiinia ei suositella kaytettdvéksi potilaille, joilla on 2. asteen AV-katkos.

Kdytto potilaille, joilla on alhainen syke

Ivabradiinin kéyttoa ei saa aloittaa potilaille, joiden leposyke ennen hoitoa on alle 70 lyontid/min (ks.

kohta 4.3).

Jos leposyke hoidon aikana laskee pysyvisti alle 50 lyontiin/min tai potilaalla ilmenee bradykardiaan liittyvia
oireita, kuten huimausta, vasymysta tai hypotensiota, annosta on pienennettiva tai hoito lopetettava, jos syke
pysyy alle 50 lyonnissd/min tai bradykardian oireet jatkuvat (ks. kohta 4.2).

Yhdistelmdkdytto kalsiumkanavan salpaajien kanssa

Ivabradiinin samanaikaista kayttod syddmen sykettd hidastavien kalsiumkanavan salpaajien, kuten
verapamiilin ja diltiatseemin, kanssa on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Kun ivabradiinia on kéytetty
samanaikaisesti nitraattien ja dihydropyridiini-kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin, kanssa,
turvallisuuteen liittyvid ongelmia ei ole esiintynyt. Ivabradiinin tehon ei ole osoitettu lisddntyvan, kun sitd
kiytetddn samanaikaisesti kalsiumkanavan salpaajien kanssa (ks. kohta 5.1).

Krooninen syddmen vajaatoiminta

Syddmen vajaatoiminnan on oltava stabiili ennen ivabradiinihoidon harkitsemista. Ivabradiinia on kéytettava
varoen NYHA-toimintaluokan IV syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon, koska téisti
potilasryhmastd on vdhén tietoa.

Aivohalvaus
Ivabradiinin kéyttod ei suositella vélittdmésti aivohalvauksen jilkeen, koska tutkimustietoa tillaisista
tapauksista ei ole saatavilla.

Niikokyky

Ivabradiini vaikuttaa verkkokalvon toimintaan. Ei ole todisteita siitd, ettd ivabradiinilla olisi
pitkdaikaishoidossa toksisia vaikutuksia verkkokalvoon (ks. kohta 5.1). Hoidon lopettamista tulee harkita, jos
nidkokyky huononee odottamatta. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on verkkokalvon
pigmenttisurkastuma.

Hypotensiopotilaat

Tietoa on rajoitetusti saatavilla potilaista, joilla on lievé tai kohtalainen hypotensio ja sen vuoksi ivabradiinia
tulee kéyttdéd varoen néille potilaille. Ivabradiini on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vakava hypotensio
(verenpaine < 90/50 mmHg) (ks. kohta 4.3).

Eteisvirind — syddmen rytmihdiriot

Todisteita (vakavasta) bradykardiasta ei ole, kun ivabradiinia saaneille potilaille on palautettu sinusrytmi
farmakologisella sdhkoiselld rytminsiirrolla. Koska tietoja on kuitenkin vain vahén saatavilla, ei-kiireellisen
DC-kardioversion suorittamista tulisi harkita vasta, kun 24 tuntia on kulunut viimeisesta
ivabradiiniannoksesta.

Kdytté potilaille, joilla on QT-oireyhtymd tai joita on hoidettu QT-aikaa pidentdvilld lddkevalmisteilla
Ivabradiinin kayttoa tulee valttaa potilailla, joilla on synnynndinen QT-oireyhtyma tai joita on hoidettu QT-
aikaa pidentévilla ladkkeilld (ks. kohta 4.5). Jos yhteiskéyttd on vélttdméatontd, syddmen toiminnan
huolellinen seuranta on tarpeen.



Syddmen syketaajuuden hidastuminen, jota ivabradiini aiheuttaa, saattaa pahentaa QT-ajan pitenemista,
mistd saattaa aiheutua vaikea-asteisia syddmen rytmihdirioitd, etenkin kadntyvien kdrkien takykardiaa
(Torsades de pointes).

Hypertensiopotilaat, joiden verenpainelddkitystd on muutettava
Kun ivabradiinihoitoa saavan kroonista syddmen vajaatoimintaa sairastavan potilaan hoitoon tehdian
muutoksia, verenpainetta on seurattava asianmukaisin viliajoin (ks. kohta 4.8).

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi,
téydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidé kayttaa tité ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Yhteiskdyttod ei suositella

QT-aikaa pidentévét ladkevalmisteet

— Kardiovaskulaariset QT-aikaa pidentévit ldékevalmisteet (esim. kinidiini, disopyramidi, bepridiili,
sotaloli, ibutilidi, amiodaroni)

— Muut kuin kardiovaskulaariset QT-aikaa pidentivit lddkevalmisteet (esim. pimotsidi, tsiprasidoni,
sertindoli, meflokiini, halofantriini, pentamidiini, sisapridi, laskimoon annettava erytromysiini)

Kardiovaskulaaristen ja ei-kardiovaskulaaristen QT-aikaa pidentivien lddkevalmisteiden samanaikaista

kayttoa ivabradiinin kanssa tulee vélttaa, koska QT-aika voi ennestdén pidentyd syddmen lyontitaajuuden

laskiessa. Jos samanaikainen kayttd on valttdmatontd, syddmen toiminnan huolellinen seuranta on tarpeen

(ks. kohta 4.4).

Yhteiskdytto varotoimin

Kaliumin eritystd lisddvat diureetit (tiatsididiureetit ja loop-diureetit)

Hypokalemia saattaa lisétd syddmen rytmihédirididen riskié. Koska ivabradiini saattaa aiheuttaa bradykardiaa,
siitd aiheutuva hypokalemian ja bradykardian yhdistelma on vaikea-asteisten syddmen rytmihdirididen
ilmaantumista edistdva tekijé, etenkin jos potilaalla on pitkdn QT-ajan oireyhtyma riippumatta siitd, onko
tdma oireyhtymad synnynniinen vai ld4keaineen aiheuttama.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Ivabradiini metaboloituu vain CYP3A4:n kautta ja on tdimén sytokromin hyvin heikko inhibiittori. On
osoitettu, ettd ivabradiini ei vaikuta muiden CYP3A4:n substraattien (lievit, kohtalaiset ja voimakkaat
inhibiittorit) metaboliaan ja pitoisuuteen plasmassa. CYP3A4:n inhibiittorit ja induktorit todenndkdisesti
vaikuttavat ivabradiinin metaboliaan ja farmakokinetiikkaan kliinisesti merkittavasti.
Interaktiotutkimukset ovat osoittaneet, ettd CYP3A4:n inhibiittorit suurentavat ivabradiinin pitoisuutta
plasmassa, kun taas induktorit pienentdvit siti. [vabradiinin suurentunut pitoisuus plasmassa voi olla
yhteydessa liiallisen bradykardian riskiin (ks. kohta 4.4).

Yhteiskdytto vasta-aiheista

Voimakkaat CYP3A4:n inhibiittorit

Samanaikainen voimakkaiden CYP3A4:n inhibiittoreiden, kuten atsolien ryhméan kuuluvien sienilddkkeiden
(ketokonatsoli, itrakonatsoli), makrolidiantibioottien (klaritromysiini, erytromysiini per os, josamysiini,
telitromysiini), HIV-proteaasin estdjien (nelfinaviiri, ritonaviiri) ja nefatsodonin, kiytté on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3). Voimakkaat CYP3A4:n inhibiittorit, kuten ketokonatsoli (200 mg kerran vuorokaudessa) ja
josamysiini (1 g kaksi kertaa vuorokaudessa) nostivat ivabradiinin keskiméaréisen plasmapitoisuuden 7 - 8-
kertaiseksi.

Kohtalaiset CYP3A4:n inhibiittorit

Spesifiset, terveilld vapaaehtoisilla ja potilailla tehdyt interaktiotutkimukset ovat osoittaneet, ettd ivabradiinin
ja sydamen sykettd hidastavien kalsiumkanavan salpaajien, kuten verapamiilin ja diltiatseemin,
samanaikainen kdytto johtaa ivabradiinialtistuksen lisddntymiseen (AUC suurenee 2 - 3-kertaiseksi) ja
syddmen syke hidastuu 5 lyontid/min. [vabradiinin samanaikaista kaytto4 nididen lddkevalmisteiden kanssa
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).



Yhteiskdyttod ei suositella
Ivabradiinialtistus kasvoi kaksinkertaiseksi greippimehun samanaikaisen kdyton jalkeen. Greippimehun
juomista pitaé siksi valttaa.

Yhteiskdytto varotoimin

Kohtalaiset CYP3A4:n inhibiittorit

Ivabradiinin samanaikaista kdytt6d muiden kohtalaisten CYP3A4:n inhibiittoreiden (esim. flukonatsolin)
kanssa voidaan harkita aloitusannoksella 2,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja jos syddmen leposyke on
yli 70 lyontid/min. Syddmen lyontitiheytti tulee seurata.

CYP3A4:n induktorit

CYP3A4:n induktorit (esim. rifampisiini, barbituraatit, fenytoiini, Hypericum perforatum (mékikuisma)
voivat pienentdd ivabradiinialtistusta ja -aktiivisuutta. Ivabradiiniannoksen muuttaminen voi olla tarpeen
CYP3A4:44 indusoivien lddkevalmisteiden samanaikaisen kdyton aikana. Ivabradiini (10 mg kaksi kertaa
paivissd) — makikuisma -yhdistelma pienensi ivabradiinin AUC-arvon puoleen. Makikuismavalmisteiden
kayttod tulisi rajoittaa ivabradiinihoidon aikana.

Muu samanaikainen kdytté

Spesifiset interaktiotutkimukset eivét ole osoittaneet, ettd seuraavilla laékevalmisteilla olisi kliinisesti
merkittdvid vaikutuksia ivabradiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan: protonipumpun estijét
(omepratsoli, lansopratsoli), sildenafiili, HMG-CoA reduktaasin estdjét (simvastatiini), dihydropyridiini-
kalsiuminsalpaajat (amlodipiini, lasidipiini), digoksiini ja varfariini. Lisdksi, ivabradiinilla ei havaittu olevan
kliinisesti merkittdvié vaikutuksia simvastatiinin, amlodipiinin ja lasidipiinin farmakokinetiikkaan,
digoksiinin ja varfariinin farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan, eiké asetyylisalisyylihapon
farmakodynamiikkaan.

Keskeisessé faasi I1I:n kliinisessa tutkimuksessa seuraavia ladkevalmisteita kdytettiin rutiininomaisesti
ivabradiinin kanssa ilman merkkeja turvallisuusriskeistd: ACE:n estdjit, angiotensiini I -antagonistit,
beetasalpaajat, diureetit, aldosteroniantagonistit, lyhyt- ja pitkdvaikutteiset nitraatit, HMG-CoA-reduktaasin
estdjdt, fibraatit, protonipumpun estijit, oraaliset diabeteslddkkeet, asetyylisalisyylihappo ja muut
trombosyyttien aggregaation estijét.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissi tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi pitdéd kdyttdd hoidon aikana asianmukaista raskauden ehkaisya (ks.
kohta 4.3).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhin tietoja ivabradiinin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa
on havaittu lisddntymistoksisuutta. Ndissd tutkimuksissa on todettu alkiotoksisuutta ja teratogeenisuutta (ks.
kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tiedetd. Ivabradiinin kdytt6 on siksi vasta-aiheista raskauden
aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys
Eldintutkimusten mukaan ivabradiini erittyy rintamaitoon. Tamén vuoksi ivabradiinin kdyttd on vasta-

aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).
Ivabradiinihoitoa tarvitsevien naisten on lopetettava imettdminen ja valittava jokin toinen tapa lapsen
ruokkimiseen.

Hedelméllisyys
Kokeet rotilla eivét ole osoittaneet urosten ja naaraiden hedelmaillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ks.

kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ivabradiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Ajokyvyssi ei havaittu muutoksia spesifisessd, terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa
pyrittiin arvioimaan ivabradiinin mahdollisia vaikutuksia ajokykyyn. Valmisteen markkinoille tulon jalkeen
ajokyvyn on kuitenkin raportoitu joissakin tapauksissa heikentyneen ndkoon liittyvien oireiden vuoksi.
Ivabradiini voi aiheuttaa ohimenevid valoaistimuksia, pddasiassa fosfeeneja (ks. kohta 4.8). Ndiden
valoaistimusten mahdollinen esiintyminen tulee ottaa huomioon ajettaessa autoa tai kdytettdessd koneita
tilanteissa, joissa voi esiintyd valonvoimakkuuden dkillisid vaihteluita, erityisesti ajettacssa autoa yodaikaan.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat ivabradiinin haittavaikutukset ovat valoaistimukset (fosfeenit) (14,5 %) ja bradykardia (3,3 %).
Ne ovat annoksesta riippuvia ja liittyvét valmisteen farmakologisiin vaikutuksiin.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kliinisten tutkimusten yhteydessa ja ne esitetddn seuraavan
yleisyysluokituksen mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100 - < 1/10); melko harvinainen
(= 1/1 000 - < 1/100); harvinainen (= 1/10 000 - < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjarjestelma Esiintymistiheys Preferred Term -termi
Veri ja imukudos Melko harvinainen Eosinofilia
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Melko harvinainen Hyperurikemia

Hermosto Yleinen Pédnsérky, yleensd ensimmadisen
hoitokuukauden aikana
Huimaus, liittyy mahdollisesti bradykardiaan
Melko harvinainen* Synkopee, liittyy mahdollisesti bradykardiaan
Silmat Hyvin yleinen Valoaistimukset (fosfeenit)

Yleinen

N&6n sumeneminen

Melko harvinainen*

Kahtena ndkeminen

Nakokyvyn heikkeneminen

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

Kiertohuimaus (vertigo)

Sydén

Yleinen

Bradykardia

Ensimmaisen asteen eteis-kammiokatkos
(EKG:ssi todettava pidentynyt PQ-aika)

Kammioperdiset lisélyonnit

Eteisvarini

Melko harvinainen

Sydamentykytys, supraventrikulaariset
lisdlyonnit, EKG:ssé todettava pidentynyt QT-
aika

Hyvin harvinainen

2. asteen eteis-kammiokatkos, 3. asteen eteis-
kammiokatkos

Sairas sinus -oireyhtymi

Verisuonisto

Yleinen

Huonossa hoitotasapainossa oleva verenpaine

Melko harvinainen*

Hypotensio, liittyy mahdollisesti bradykardiaan

Hengityselimet, rintakehd ja

Melko harvinainen

Hengenahdistus

vilikarsina

Ruoansulatuselimisto Melko harvinainen Pahoinvointi
Ummetus
Ripuli

Vatsakipu*




Elinjirjestelmi Esiintymistiheys Preferred Term -termi
Tho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen*® Angioedeema
Thottuma
Harvinainen* Eryteema
Kutina
Urtikaria
Luusto, lihakset ja sidekudos | Melko harvinainen Lihasspasmit
Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinainen Kohonnut veren kreatiniinipitoisuus
Yleisoireet ja antopaikassa Melko harvinainen* Voimattomuus, liittyy mahdollisesti
todettavat haitat bradykardiaan
Uupumus, liittyy mahdollisesti bradykardiaan
Harvinainen* Huonovointisuus, liittyy mahdollisesti
bradykardiaan

* Spontaaniraportoinnissa havaittujen haittavaikutusten esiintymistiheys laskettu kliinisten tutkimusten
perusteella.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Valoaistimuksia (fosfeeneja) on raportoitu 14,5 %:1la potilaista, aistimusten on kuvailtu olevan ohimenevia
nakokentén rajoitetulla alueella ndkyvid voimakkaita valoilmiditd. Yleensd nditd oireita aiheuttavat dkilliset
valon voimakkuuden vaihtelut. Fosfeeneja voidaan kuvata myos valokehédksi, nakéaistimuksen hajoamiseksi
(stroboskooppisiksi tai kaleidoskooppisiksi vaikutuksiksi), kirkkaiksi vérivaloiksi tai monena nékemiseksi
(kuvien pidentynyt viipyminen verkkokalvolla). Fosfeeneja esiintyy yleensd ensimmaéisten kahden
hoitokuukauden aikana, jonka jidlkeen niitd voi esiintyé toistuvasti. Fosfeenien raportoitiin yleensé olevan
lievia tai kohtalaisia. Kaikki fosfeenit paranivat hoidon aikana tai sen jilkeen, suurin osa (77,5 %) jo hoidon
aikana. Alle 1 % potilaista muutti paivittdisté 1aékitystdan tai keskeytti hoidon fosfeenien vuoksi.

Bradykardiaa raportoitiin 3,3 prosentilla potilaista, erityisesti ensimmaéisten 2—3 kuukauden kuluessa hoidon
aloituksesta. 0,5 prosentilla potilaista esiintyi vaikeaa bradykardiaa (< 40 lyontid/min).

SIGNIFY -tutkimuksessa havaittiin eteisvarindd 5,3 %:lla ivabradiinia kdytténeistd potilaista verrattuna

3,8 %:iin lumeryhmaén potilaista. Eteisvarindn ilmaantuvuus vahintdén 3 kuukautta kestaneiden vaiheen I1/111
kaksoissokkoutettujen kontrolloitujen kliinisten tutkimusten yhdistelméanalyysissi, jossa oli mukana yli

40 000 potilaan tiedot, oli ivabradiinia saaneilla potilailla 4,86 % verrattuna 4,08 %:n ilmaantuvuuteen
verrokeilla, mika vastaa riskisuhdetta (HR) 1,26, 95 %:n luottamusvali [1,15-1,39].

SHIFT-tutkimuksessa verenpaineen nousujaksoja oli useammalla ivabradiinihoitoa saaneella potilaalla
(7,1 %) kuin lumehoitoa saaneella potilaalla (6,1 %). Tallaiset jaksot esiintyivit yleisimmin pian sen jdlkeen,
kun verenpainelddkitystd oli muutettu, ja ne olivat ohimenevia eivatkd vaikuttaneet ivabradiinihoidon tehoon.

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetién ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet
Yliannostus voi johtaa vaikeaan ja pitkittyneeseen bradykardiaan (ks. kohta 4.8).

Hoito
Vaikeaa bradykardiaa hoidetaan oireenmukaisesti erityissairaanhoidossa. Jos ilmenee bradykardiaa ja
hemodynaaminen toleranssi on huono, tulisi oireenmukaiseen hoitoon liittd4 suonensisdinen



beetareseptoreita stimuloiva ladkevalmiste, kuten isoprenaliini. Véliaikaista syddamen sdahkoistd tahdistusta
tulee kéyttaa tarvittacssa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Sydédnladkkeet, muut sydanladkkeet, ATC-koodi: CO1EB17.

Vaikutusmekanismi

Ivabradiini on puhdas sydamen sykettad hidastava lddkeaine, joka inhiboi selektiivisesti ja spesifisesti
syddmen tahdistinalueen Ir sahkdimpulsseja. Tahdistinalue kontrolloi spontaania diastolista depolarisaatiota
sinussolmukkeessa ja syddmen lyontitaajuutta. Sydanvaikutukset ovat spesifisid sinussolmukkeelle, ilman
vaikutuksia eteisen, eteis-kammio- tai kammionsisdiseen johtumisaikaan tai sydénlihaksen supistumiskykyyn
tai kammion repolarisaatioon.

Ivabradiini voi vaikuttaa my0s retinaalisiin sdhkdimpulsseihin Iy, jotka muistuttavat syddmen
sahkoimpulsseja Ir. Se osallistuu ndkdaistin temporaaliseen resoluutioon vahentdmalla retinaalista vastetta
kirkkaisiin valodrsykkeisiin. Tietyissé laukaisevissa olosuhteissa (esim. valon voimakkuuden nopeasti
muuttuessa) ivabradiinin aiheuttama osittainen In:n inhibitio on syyné potilailla joskus esiintyviin
valoaistimuksiin. Valoaistimusten (fosfeenien) on kuvailtu olevan ohimenevid ndkdkentén rajoitetulla
alueella nékyvié voimakkaita valoilmi6ité (ks. kohta 4.8).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ivabradiinin pédasiallinen farmakodynaaminen ominaisuus ihmisilla on spesifinen, annoksesta riippuva

syddmen lydntitaajuuden aleneminen. Analysoitaessa syddmen lyontitaajuuden laskua enintéén

annoksilla 20 mg kaksi kertaa pdivassd, havaittiin suuntaus kohti tasannevaihetta, miki on yhdenmukaista

vaikean bradykardian (alle 40 lyontid/min) riskin pienenemisen kanssa (ks. kohta 4.8).

Tavanomaisia suositeltuja annoksia kéytettéessé syddmen syke hidastuu levossa ja rasituksen aikana

noin 10 lyontid/min. Tdma johtaa syddmen tyOoméérén ja syddnlihaksen hapenkulutuksen vihenemiseen.

Ivabradiini ei vaikuta syddmen sisdiseen johtumiseen, supistumiskykyyn (ei negatiivista inotrooppista

vaikutusta) eikd kammioiden repolarisaatioon:

— kliinisissé elektrofysiologisissa tutkimuksissa ivabradiinilla ei ollut vaikutusta eteiskammio- tai
kammionsiséiseen johtumisaikaan eikd korjattuun QT-viliin;

— potilailla, joilla oli syddmen vasemman kammion toimintahdirid (vasemman kammion ejektiofraktio
vililld 30 - 45 %), ivabradiinilla ei ollut haitallista vaikutusta vasemman kammion ejektiofraktioon.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ivabradiinin tehoa angina pectoriksen ja sydanlihasiskemian hoidossa tutkittiin viidessa
kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa tutkimuksessa (kolme vs. lumelddke, yksi vs. atenololi ja yksi vs.
amlodipiini). Néihin tutkimuksiin osallistui 4 111 potilasta, joilla oli krooninen, stabiili angina pectoris ja
joista 2 617 potilasta sai ivabradiinia.

Ivabradiini 5 mg kaksi kertaa pdivassa oli tehokas rasituskoemuuttujien mukaan 3-4 hoitoviikossa. Teho
varmistettiin annoksella 7,5 mg kaksi kertaa pdivdssd. Etenkin annoksen 5 mg kaksi kertaa péivéssa lisédetu
osoitettiin kontrolloidussa referenssitutkimuksessa (vs. atenololi): rasituksen kokonaisaika piteni

noin 1 minuutilla kuukauden hoidon jdlkeen annoksella 5 mg kaksi kertaa paivassé ja edelleen

lahes 25 sekunnilla kolmen lisékuukauden jélkeen, joiden aikana annosta suurennettiin 7,5 mg:aan kaksi
kertaa pdivassd. Tassd tutkimuksessa ivabradiinin hy6ty angina pectoriksen ja sydénlihasiskemian hoidossa
varmistettiin 65-vuotiailla ja titd vanhemmilla potilailla. Annosten teho (5 mg ja 7,5 mg kaksi kertaa
péivéassd) oli yhdenmukainen kaikissa tutkimuksissa ja rasitusmuuttujien mukaan (rasituksen kokonaisaika,
aika kipurajaan, aika rintakipukohtaukseen ja aika ST-segmentin 1 mm pienenemiseen) ja liittyi noin 70 %
laskuun rintakipukohtausten maérassé. Ivabradiinin annostus kaksi kertaa paivassa sailytti tehon

tasaisena 24 tunnin ajan.

10



Satunnaistetussa lumeldadkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 889 potilasta, annettiin
ivabradiinia lisdladkkeena atenololin 50 mg:n paivdannoksen kanssa. Ivabradiini osoitti lisdtehoa rasitus-
EKG:n kaikilla parametreilla (12 tuntia lddkkeiden ottamisen jélkeen).

Satunnaistetussa lumeldadkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 725 potilasta, ivabradiinilla ei
ollut lisdvaikutusta kerran pdivassé otettujen 10 mg:n amlodipiiniannosten kanssa samanaikaisesti otettuna
ladkeaineen pitoisuuden ollessa alhaisimmillaan (12 tuntia suun kautta otetun annoksen ottamisesta). Teho
kuitenkin voimistui lddkeaineen pitoisuuden ollessa suurimmillaan (3 - 4 tuntia suun kautta otetun annoksen
jélkeen).

Satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 1 277 potilasta, ivabradiinilla
osoitettiin tilastollisesti merkitseva lisdvaikutus hoitovasteeseen (mééritelty vahintéédn 3 rintakipukohtauksen
vihenemiseksi viikossa ja/tai ST-segmentin 1 mm pienenemiseen kuluvan ajan vihintiaén 60 sekunnin
pitenemiseksi juoksumatolla tehdyssé rasitus-EKG:ssa) 6 viikon hoitojakson ajan kerran péivéssé otettujen

5 mg:n amlodipiiniannosten tai kerran péivissa otettujen 30 mg:n nifedipiinidepotvalmisteannosten kanssa
samanaikaisesti otettuna ldfkeainepitoisuuden ollessa alhaisimmillaan (12 tuntia suun kautta otetun
ivabradiiniannoksen ottamisesta) (ristitulosuhde (OR) = 1,3; 95 %:n luottamusvili 1,0-1,7]; p=0,012).
Ivabradiinilla ei osoitettu lisdvaikutusta rasitus-EKG-parametrien toissijaisten paitetapahtumien suhteen
ladkeainepitoisuuden ollessa alhaisimmillaan, mutta tehon osoitettiin voimistuneen ldékeaineen pitoisuuden
ollessa suurimmillaan (3—4 tuntia suun kautta otetun ivabradiiniannoksen jilkeen).

Ivabradiinin teho séilyi tdysin 3 - 4 hoitokuukauden ajan kliinisissa tehotutkimuksissa. Viitteitd
farmakologisen toleranssin kehittymisestd hoidon aikana (tehon vihenemisestd) ei havaittu, eikd myoskain
rebound-efektid hoidon &killisen lopettamisen jélkeen. Ivabradiinin vaikutus angina pectoriksen ja
sydénlihasiskemian hoidossa liittyi annoksesta riippuvaan syddmen lyontitaajuuden laskuun ja merkittavaan
syke-painetulon (sykkeen ja systolisen verenpaineen tulo) pienenemiseen levossa ja rasituksessa. Vaikutukset
verenpaineeseen ja perifeeristen verisuonten vastukseen olivat vihdisié ja kliinisesti merkityksettomia.

Ivabradiinihoitoa véhintdan vuoden ajan (n = 713) saaneilla potilailla todettiin pysyva syddmen sykkeen

Ivabradiinin teho angina pectoriksen ja sydanlihasiskemian hoidossa sdilyi diabeetikoilla (n = 457)
samanlaisena kuin muulla véestolla.

BEAUTIFUL-tutkimus oli laaja paétetapahtumatutkimus, jossa oli mukana 10 917 sepelvaltimotautipotilasta,
joilla oli vasemman kammion toimintahiirié (LVEF <40 %). Tutkimuspotilailla oli optimaalinen
taustaléddkitys ja 86,9 % potilaista kaytti beetasalpaajia. Tutkimuksen ensisijainen yhdistelmépiétetapahtuma
oli sydén- ja verisuonitautikuolema ja akuutin sydaninfarktin tai syddmen vajaatoiminnan kehittymisesti tai
pahenemisesta johtuva sairaalahoito. Tutkimuksessa ei havaittu eroa ivabradiini- ja plaseboryhmén vélilla
ensisijaisessa paitetapahtumassa (suhteellinen riski ivabradiini:plasebo 1,00, p = 0,945). Post-hoc-
alaryhmassé potilailla, joilla oli satunnaistettaessa oireellinen rintakipu (n = 1 507), turvallisuuteen
vaikuttavaa tekijdd koskien sydén- ja verisuonitautikuolemaa ja akuutista sydéninfarktista tai syddmen
vajaatoiminnasta johtuvaa sairaalahoitoa, ei havaittu (ivabradiini 12,0 % versus plasebo 15,5 %, p = 0,05).

SIGNIFY-tutkimus oli laaja paétetapahtumatutkimus, jossa oli mukana 19 102 sepelvaltimotautipotilasta,
joilla ei ollut kliinistd syddmen vajaatoimintaa (LVEF > 40 %). Tutkimuspotilailla oli optimaalinen
taustaladkitys. Hoitosuunnitelmana oli kdyttdd hyviksyttyd annostusta suurempaa annosta (alkuannos 7,5 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa [5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, jos iké oli > 75 vuotta], joka titrattiin enintdén
10 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa). Tutkimuksen ensisijainen yhdistelmapadtetapahtuma oli sydén- ja
verisuoniperdinen kuolema tai kuolemaan johtamaton sydéninfarkti. Tutkimuksessa ei havaittu eroa
ivabradiini- ja plaseboryhmén vililld ensisijaisessa pddtetapahtumassa (suhteellinen riski ivabradiini:plasebo
1,08, p = 0,197). Bradykardiaa raportoitiin 17,9 %:1la ivabradiiniryhméin potilaista (2,1 %:1la plaseboryhmén
potilaista). Tutkimuspotilaista 7,1 % kaytti verapamiilia, diltiatseemia tai voimakkaita CYP 3A4:n estiji.
Siina potilaiden ennalta mééritellyssé osajoukossa, joilla oli léhtotilanteessa CCS-luokan II tai
vaikeampiasteinen angina pectoris (n = 12 049), havaittiin ensisijaisen yhdistelmépéatetapahtuman pieni
tilastollisesti merkitseva lisdys (vuosittainen esiintyvyys 3,4 % versus 2,9 %, suhteellinen riski
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ivabradiini:plasebo 1,18, p = 0,018), mutta tillaista ei havaittu siind angina pectorista sairastavien potilaiden
osajoukossa, joiden CCS-luokka oli > I (n = 14 286) (suhteellinen riski ivabradiini:plasebo 1,11, p = 0,110).
Tutkimuksessa kaytetty hyviksyttyd annostusta suurempi annos ei selittdnyt tdysin néitd 16ydoksia.

SHIFT-tutkimus oli laaja, kansainvilinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu hoitotulosta
selvittdvd monikeskustutkimus 6 505 aikuispotilaalla, joilla oli stabiili krooninen NYHA-luokan I1I-1V
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (> 4 viikon ajan), johon liittyi pienentynyt vasemman kammion
ejektiofraktio (LVEF < 35 %) ja leposyke > 70 lyontid/min.

Potilaat saivat hoitosuositusten mukaista hoitoa, kuten beetasalpaajia (89 %), ACE:n estijii ja/tai
angiotensiini Il -reseptorin salpaajia (91 %), diureetteja (83 %) ja aldosteroniantagonisteja (60 %).
Ivabradiiniryhmén potilaista 67 % sai 7,5 mg ivabradiinia kaksi kertaa pdivassd. Seurannan keston mediaani
oli 22,9 kuukautta. Ivabradiinihoitoon liittyi syddmen syketaajuuden hidastuminen

keskiméérin 15 lyontié/min, kun l&ht6tilanteen lyontitiheys oli 80 lyontid/min. Syddmen syketiheyden ero
ivabradiini- ja lumelddkehoitoryhmissé oli 10,8 lyonti&/min 28. hoitopéivéni, 9,1 lydntid/min

12. hoitokuukautena ja 8,3 lyontid/min 24. hoitokuukautena.

Tutkimuksessa todettiin kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevé ensisijaisen yhdistetyn paitetapahtuman
(kardiovaskulaarikuolleisuus ja sairaalahoito syddmen vajaatoiminnan pahenemisen vuoksi) esiintyvyyden
suhteellisen riskin pieneneminen 18 % (riskisuhde: 0,82, 95 %:n luottamusvili [0,75;0,90] — p < 0,0001),
joka oli havaittavissa 3 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisen jilkeen. Riskin absoluuttinen pieneneminen
oli 4,2 %. Ensisijaisen paétetapahtuman tulokset liittyvit padasiassa syddmen vajaatoiminnan
paitetapahtumiin, sairaalahoitoon syddmen vajaatoiminnan pahenemisen vuoksi (absoluuttinen riski

pieneni 4,7 %) ja syddmen vajaatoiminnasta aiheutuvaan kuolemaan (absoluuttinen riski pieneni 1,1 %).

Hoidon teho ensisijaiseen yhdistettyyn pédtetapahtumaan, sen osa-alueisiin ja toissijaisiin padtetapahtumiin

Ivabradiini Lumeladke Riskisuhde p-arvo
(N=3241) | (N=3264) [95 %:n
n (%) n (%) luottamusvali]
Ensisijainen yhdistetty paitetapahtuma 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75;0,90] <0,0001
Yhdistetyn padtetapahtuman osa-alueet:
- kardiovaskulaarikuolema 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 10,80;1,03] 0,128
- sairaalahoito syddmen vajaatoiminnan 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 10,66;0,83] < 0,0001
pahenemisen vuoksi
Muut toissijaiset padtetapahtumat:
- misté tahansa syysté aiheutunut kuolema 503 (15,52) | 552(16,91) 0,90 [0,80;1,02] 0,092
- syddmen vajaatoiminnasta aiheutunut
kuolema 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58;0,94] 0,014
- misté tahansa syysté aiheutunut
sairaalahoito 1231 (37,98) | 1356 (41,54) | 0,89 [0,82;0,96] 0,003
- kardiovaskulaarisyystd aiheutunut
sairaalahoito 977 (30,15) | 1122(34,38) | 0,85[0,78;0,92] 0,0002

Ensisijaisen paitetapahtuman esiintyvyyden havaittiin vihenevan yhdenmukaisesti riippumatta sukupuolesta,
NYHA-luokasta, syddmen vajaatoiminnan iskeemisest tai ei-iskeemisestd etiologiasta seka riippumatta siité,
oliko potilaan anamneesissa diabetesta tai hypertensiota.

Niiden potilaiden alaryhmaéssa, joiden syddmen syketaajuus oli > 75 lyontid/min (n = 4150), havaittiin
suurempi viheneminen ensisijaisen yhdistetyn paidtetapahtuman (24 %) (riskisuhde: 0,76, 95 %:n
luottamusvili [0,68;0,85] —p < 0,0001) ja muiden toissijaisten paétetapahtumien osalta, mukaan lukien misté
tahansa syystéd aiheutunut kuolema (riskisuhde: 0,83, 95 %:n luottamusvali [0,72;0,96] —p = 0,0109) ja
kardiovaskulaarikuolema (riskisuhde: 0,83, 95 %:n luottamusvali [0,71;0,97] — p = 0,0166). Ivabradiinin
turvallisuusprofiili on téssd potilaiden alaryhméssé samanlainen kuin koko potilasjoukossa.

Ensisijaisen yhdistetyn péétetapahtuman osalta havaittiin huomattava vaikutus beetasalpaajahoitoa saaneessa
koko potilasryhmissé (riskisuhde: 0,85, 95 %:n luottamusvili [0,76;0,94]). Niiden potilaiden alaryhmaissa,

joiden syddamen syketiheys oli > 75 lyontid/min ja jotka saivat beetasalpaajahoitoa suositeltuina
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tavoiteannoksina, ei todettu tilastollisesti merkitsevda hyotya ensisijaisen yhdistetyn paitetapahtuman
(riskisuhde: 0,97, 95 %:n luottamusvili [0,74;1,28]) ja muiden toissijaisten paétetapahtumien, kuten syddmen
vajaatoiminnan pahenemisen vuoksi tapahtuneen sairaalahoidon (riskisuhde: 0,79, 95 %:n luottamusvéli
[0,56;1,10]) tai syddmen vajaatoiminnasta aiheutuneen kuoleman (riskisuhde: 0,69, 95 %:n luottamusvili
[0,31;1,53]) osalta.

NYHA-luokan viimeisessé kirjatussa arvossa esiintyi huomattavaa paranemista: 887 (28 %) ivabradiinia
saaneen potilaan arvo parani verrattuna 776 (24 %) lumelddkettd saaneeseen potilaaseen (p = 0,001).

Satunnaistetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 97 potilasta, keréttiin tietoa spesifisistd
silmatutkimuksista. Tarkoituksena oli dokumentoida kroonisen stabiilin angina pectoriksen hoitoon 3 vuoden
ajan ivabradiinihoitoa saaneiden potilaiden tappi- ja sauvasolujen toiminta sekd nouseva nakorata (eli
elektroretinogrammi, staattinen ja kineettinen nikokentté, varindko, ndontarkkuus). Tutkimuksessa ei todettu
verkkokalvotoksisuutta.

Pediatriset potilaat

Satunnaistettu ja lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus, johon osallistuneilla 116 pediatrisella potilaalla (17
1altddn [6—12[ kuukautta, 36 idltddn [1-3[ vuotta ja 63 idltdan [3—18[ vuotta) oli krooninen syddmen
vajaatoiminta ja dilatoiva kardiomyopatia. Potilailla oli optimaalinen taustaldékitys. Potilaista 74 sai
ivabradiinia (suhde 2:1). Aloitusannos oli 0,02 mg/kg x 2/vrk ikdryhméssa [6—12[ kuukautta,

0,05 mg/kg x 2/vrk ikdryhmaissé [1-3[ vuotta seké alle 40-kiloisilla potilailla ikdryhméssa [3—18[ vuotta ja
2,5 mg x 2/vrk ikdryhmaéssé [3—18[ vuotta ja > 40-kiloisilla potilailla. Annosta sovitettiin hoitovasteen
mukaan niin, ettd enimmaéisannos oli edelld mainituissa ikdryhmissé 0,2 mg/kg x 2/vrk, 0,3 mg/kg x 2/vrk ja
15 mg x 2/vrk. Ivabradiini annettiin tdssa tutkimuksessa suun kautta nesteend tai tablettina kahdesti péivéssa.
Néiden kahden ladkemuodon vililla ei todettu farmakokineettistd eroa avoimessa ja satunnaistetussa
kaksijaksoisessa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, johon osallistui 24 tervettd aikuista.

Sydidmen syketaajuus pieneni 20 % (ilman bradykardiaa) 69,9 %:lla ivabradiiniryhmén potilaista ja

12,2 %:lla lumelddkeryhmain potilaista 2—8 viikon annostitrausjakson aikana (ristitulosuhde, OR: E = 17,24,
95 %:n luottamusvali [5,91;50,30]).

Keskiméérdinen ivabradiiniannos, jolla syddmen syketaajuus pieneni 20 %, oli 0,13 + 0,04 mg/kg x 2/vrk
ikéryhmaéssé [1-3[ vuotta, 0,10 + 0,04 mg/kg x 2/vrk ikdryhméssd [3—18[ vuotta ja alle 40-kiloisilla ja

4,1 + 2,2 mg x 2/vrk ikdryhméssé [3—18[ vuotta ja > 40-kiloisilla.

Keskiméardinen LVEF-arvo suureni 12 kuukauden kohdalla ivabradiiniryhméssd 31,8 %:sta 45,3 %:iin ja
lumeldékeryhmaéssé 35,4 %:sta 42,3 %:iin. NYHA-luokka parani 37,7 %:lla ivabradiiniryhmén potilaista ja
25,0 %:1la lumeladdkeryhmén potilaista. Arvojen paraneminen ei ollut tilastollisesti merkitsevaa.

Yhden vuoden turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin miti kroonista syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla aikuisilla on kuvattu.

Tutkimuksissa ei ole selvitetty ivabradiinin pitkdaikaisvaikutuksia kasvuun, murrosikdin ja yleiseen
kehitykseen eiké lapsuusidssd annetun ivabradiinihoidon pitkdaikaistehoa sydin- ja verisuonisairastuvuuden
tai -kuolleisuuden vihentdmisessa.

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Procoralan-
valmisteen kéytostd angina pectoriksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé.

Euroopan ladkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Procoralan-
valmisteen kaytosti 0:sta alle 6 kuukauden ikéisten lasten kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka
Fysiologisissa olosuhteissa ivabradiini vapautuu nopeasti tableteista ja liukenee hyvin veteen (> 10 mg/ml).

Ivabradiini on S-enantiomeeri, eikd silld ole osoitettu biokonversiota in vivo. Ivabradiinin N-demetyloitu
johdannainen on aktiivinen paémetaboliitti ihmisella.
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Imeytyminen ja biologinen hydtyosuus

Ivabradiini imeytyy nopeasti ja ldhes tidysin oraalisen annon jalkeen. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
noin 1 tunnissa paaston aikana. Kalvopaillysteisten tablettien absoluuttinen biologinen hyviksikaytettavyys
on noin 40 % johtuen ensikierron metaboliasta suolistossa ja maksassa.

Ruoka hidasti imeytymistd noin 1 tunnilla ja lisdsi plasmapitoisuutta 20 — 30 %. Tablettien ottamista ruuan
kanssa suositellaan yksildllisen pitoisuusvaihtelun viahentdmiseksi (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Noin 70 % ivabradiinista on sitoutuneena plasmaproteiineihin ja vakaan tilan jakautumistilavuus potilailla on
noin 100 litraa. Huippupitoisuus plasmassa on 22 ng/ml (CV = 29 %) pitkékestoisen kéyton jélkeen
suositellulla annoksella, 5 mg kaksi kertaa piivissd. Keskimédérdinen vakaan tilan pitoisuus plasmassa

on 10 ng/ml (CV =38 %).

Biotransformaatio

Ivabradiini metaboloituu suurelta osin maksassa ja suolistossa hapettumalla pelkdstdan sytokromi

P450 3A4 (CYP3A4):n kautta. Aktiivinen padmetaboliitti on N-desmetyylijohdannainen (S 18982) ja sen
pitoisuus on noin 40 % emoyhdisteen pitoisuudesta. Tama aktiivinen aineenvaihduntatuote metaboloituu
my06s CYP3A4:n kautta. Ivabradiinin affiniteetti CYP3A4:44n on vdhdinen, eiki se indusoi tai inhiboi
CYP3A4:44 kliinisesti merkittdvasti. Tdmén vuoksi ivabradiini ei todennédkdisesti muuta CYP3A4:n
substraattien metaboliaa tai pitoisuutta plasmassa. Sitd vastoin tehokkaat inhibiittorit ja induktorit voivat
merkittévisti vaikuttaa ivabradiinin pitoisuuteen plasmassa (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Ivabradiinin puoliintumisaika plasmassa on 2 tuntia (70 - 75 % AUC) ja efektiivinen

puoliintumisaika 11 tuntia. Kokonaispuhdistuma on noin 400 ml/min ja munuaispuhdistuma noin 70 ml/min.
Metaboliitit erittyvit ulosteeseen ja virtsaan, samassa méérin kumpaankin. Noin 4 % suun kautta otetusta
annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Ivabradiinin kinetiikka on lineaarista oraalisella annostasolla 0,5 - 24 mg.

Erityiset viestoryhmét

Idikkddt

Farmakokineettisid eroja (AUC ja Cuax) €i ole havaittu idkkdiden (> 65 vuotta) tai hyvin idkkéiden
(= 75 vuotta) potilaiden ja muun véeston vélilld (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan (kreatiniinipuhdistuma 15 - 60 ml/min) vaikutus ivabradiinin
farmakokinetiikkaan on vihdinen johtuen munuaispuhdistuman véhéisesti osuudesta (noin 20 %) seki
ivabradiinin ettd pddmetaboliitin S18982 kokonaiseliminaatioon (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievad maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh-luokitus enintdédn 7) vapaan ivabradiinin ja
aktiivisen paddametaboliitin AUC-arvot olivat 20 % suuremmat kuin sellaisten henkildiden arvot, joilla maksan
toiminta oli normaalia. Tietoa on rajoitetusti, jotta voitaisiin tehdé johtopaatoksia potilaista, joilla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta. Tietoa potilaista, joilla on vakava maksan vajaatoiminta, ei ole saatavilla
(ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Pediatriset potilaat

Ivabradiinin farmakokineettinen profiili kroonista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla idltdén 6 kuukaudesta
alle 18-vuotiaisiin pediatrisilla potilailla on samankaltainen kuin aikuisilla kuvattu farmakokinetiikka, silloin
kun annos titrataan idn ja ruumiinpainon mukaan.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokinetiikka/farmakodynamiikka -suhteen analysointi on osoittanut, ettd syddmen syke hidastuu ldhes
lineaarisesti suhteessa ivabradiinin ja S18982-metaboliitin pitoisuuteen aina annokseen 15-20 mg kaksi
kertaa pdivassd saakka. Suuremmilla annoksilla syddmen sykkeen hidastuminen ei enéé ole suhteessa
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ivabradiinin pitoisuuteen plasmassa vaan se saavuttaa tasannevaiheen. Suuret ivabradiinialtistukset, joita voi
esiintyd, kun ivabradiinia kdytetdan yhdessa tehokkaiden CYP3A4:n inhibiittoreiden kanssa, voivat johtaa
syddmen lyontitaajuuden liialliseen laskuun. Kohtalaisilla CYP3A4:n inhibiittoreilla tima riski on pienempi
(ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Ivabradiinin farmakokinetiikka/farmakodynamiikka-suhde on kroonista syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla idltddn 6 kuukaudesta alle 18-vuotiaisiin pediatrisilla potilailla samankaltainen
kuin aikuisilla kuvattu farmakokinetiikka/farmakodynamiikka-suhde.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genitoksisuutta sekd
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Reproduktiotoksisuutta koskevat tutkimukset eivét ole osoittaneet ivabradiinilla olevan mitdan
vaikutuksia uros ja naarasrottien fertiliteettiin. Kun ivabradiinia annettiin tiineille elédimille alkion
organogeneesivaiheessa terapeuttisia annoksia vastaavia méérid, syddmen kehityshéirididen méaéra oli
suurentunut rotan sikioilld ja varpaiden kehittyminen kanin siki6illd oli jonkin verran puutteellista.

Koirilla, joille annettiin ivabradiinia (annokset 2, 7 tai 24 mg/kg/vrk) vuoden ajan, havaittiin palautuvia
muutoksia verkkokalvon toiminnassa. Ndmé muutokset eivét liittyneet mihinkéén silmén rakennevaurioihin.
Nama tulokset ovat yhtépitdvid ivabradiinin farmakologisen vaikutuksen kanssa, ts. ivabradiinin vaikutuksen
verkkokalvon hyperpolarisaatiossa aktivoituvaan I,-sdhkdimpulssiin, joka on hyvin samankaltainen syddmen
tahdistinalueen I;-sdhkdimpulssin kanssa.

Muut pitkéaikaiset toistuvaisannostutkimukset ja karsinogeenisuustutkimukset eivét tuoneet esiin kliinisesti
merkittdvid muutoksia.

Ympiéristoon kohdistuvien riskien arviointi
Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi on tehty Euroopan ERA-ohjeiden mukaisesti.
Arvioinnin mukaan ivabradiini ei aiheuta ympéristoon kohdistuvaa riskia eikd uhkaa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti (E 470 B)
Maissitarkkelys

Maltodekstriini

Vedeton kolloidinen piidioksidi (E 551)

Kalvopdidllyste

Hypromelloosi (E 464)
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli 6000

Glyseroli (E 422)
Magnesiumstearaatti (E 470 B)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiini/PVC-lapipainopakkaus kartonkipakkauksessa.

Pakkauskoot

Kalenteripakkaus, joka sisdltdd 14, 28, 56, 84, 98, 100 tai 112 kalvopaillysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Procoralan 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen
EU/1/05/316/001-007

Procoralan 7.5 mg tabletti, kalvopééllysteinen
EU/1/05/316/008-014

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen paivamaird: 25 lokakuuta 2005
Viimeisimmén uudistamisen paivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisitietoa tédstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.curopa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

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

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

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta vastaavan
valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méddriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on mééritelty
Euroopan Unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa luettelossa, josta on
sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon my6hemmissa paivityksissa,
jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2.
esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskienhallintasuunnitelman
myOhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsti
e kun riskienhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Procoralan 5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
ivabradiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopédallysteinen tabletti siséltdd 5 mg ivabradiinia (hydrokloridina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosimonohydraattia.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia, kalvopaéllysteista
28 tablettia, kalvopaallysteista
56 tablettia, kalvopaallysteisti
84 tablettia, kalvopaallysteisti
98 tablettia, kalvopaallysteista
100 tablettia, kalvopaallysteista
112 tablettia, kalvopaéllysteista

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

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. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

PROCORALAN 5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Procoralan 5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
ivabradiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Les Laboratoires Servier

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

LOT

[5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Procoralan 7,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
ivabradiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopdillysteinen tabletti sisaltdd 7,5 mg ivabradiinia (hydrokloridina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosimonohydraattia.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia, kalvopaéllysteista
28 tablettia, kalvopaallysteista
56 tablettia, kalvopaallysteisti
84 tablettia, kalvopaallysteisti
98 tablettia, kalvopaallysteista
100 tablettia, kalvopaallysteista
112 tablettia, kalvopaéllysteista

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

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. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

PROCORALAN 7,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Procoralan 7,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
ivabradiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Les Laboratoires Servier

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Procoralan 5 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Procoralan 7,5 mg tabletti, kalvopiillysteinen
ivabradiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin liafikkeen kiyttimisen, sillii se sisdltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on maératty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Procoralan on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit Procoralan-valmistetta
Miten Procoralan-valmistetta kéytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Procoralan-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN e

1. Miti Procoralan on ja mihin siti kiytetiin

Procoralan (ivabradiini) on sydénladdke, jota kéytetdan

- oireisen stabiilin angina pectoriksen (josta aiheutuu rintakipuja) hoitoon aikuispotilailla, joiden syddmen
syketiheys on 70 lyontid minuutissa tai tihedmpi. Sitd kdytetddn aikuisille potilaille, jotka eivit voi
kayttad beetasalpaajiksi kutsuttuja sydénladkkeiti tai joille ndmé ladkkeet eivit sovi. Sitd kdytetddn myos
yhdessé beetasalpaajien kanssa aikuisille potilaille, joiden tila ei ole tdysin hallinnassa beetasalpaajalla.

- aikuispotilaiden kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon, kun syddmen syke on 75 lyontid minuutissa
tai tthedmpi. Sitd kdytetddn yhdistelména hoitosuositusten mukaisen hoidon, beetasalpaajahoito mukaan
lukien, kanssa tai kun beetasalpaajien kéyttd on vasta-aiheista tai ne eivét sovi potilaalle.

Tietoja stabiilista angina pectoriksesta (kutsutaan tavallisesti rintakipukohtauksiksi):
Stabiili angina pectoris on sydénsairaus, joka antaa oireita, kun sydén ei saa tarpeeksi happea. Tavallisimmat
angina pectoriksen oireet ovat puristava kipu rintalastan tai vasemman olkavarren alueella.

Tietoja kroonisesta syddmen vajaatoiminnasta:

Krooninen syddmen vajaatoiminta on sydédntauti, jossa sydan ei kykene pumppaamaan riittdvésti verta
muualle elimist6on. Syddmen vajaatoiminnan yleisimmaét oireet ovat hengéstyneisyys, uupuneisuus, vasymys
ja nilkkojen turpoaminen.

Miten Procoralan vaikuttaa?

Ivabradiinin erityinen syddmen syketaajuutta hidastava vaikutus auttaa

- hallitsemaan ja vihentdmééan rintakipukohtausten maéraé véhentdmalld syddmen hapentarvetta

- parantamaan kroonista syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden syddmen toimintaa ja
eloonjddntiennustetta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytéit Procoralan-valmistetta
Al kiyti Procoralan-valmistetta

- jos olet allerginen ivabradiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
- jos leposykkeesi on liian alhainen ennen hoidon aloittamista (alle 70 lyontid minuutissa)
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- jos sinulla on sydadnperdinen sokki (sydédnsairaus, jota hoidetaan sairaalassa)

- jos karsit syddmen rytmihdiridistd (sairas sinus -oireyhtymd, sinus-eteiskatkos, 3. asteen eteis-
kammiokatkos)

- jos sinulla on ollut dskettdin sydéninfarkti

- jos sinulla on hyvin alhainen verenpaine

- jos sinulla on epéstabiilia rintakipua (rintakivun vakava muoto, jossa kipua esiintyy hyvin usein joko
rasituksen yhteydessé tai ilman rasitusta)

- jos sydamesi vajaatoiminta on dskettdin pahentunut

- jos sydamesi syke pysyy ylld vain syddmentahdistimen avulla

- jos kérsit vaikeista maksavaivoista

- jos kéytit sieni-infektioiden hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd (kuten ketokonatsolia, itrakonatsolia),
makrolidiantibiootteja (kuten josamysiinid, klaritromysiinid, telitromysiinié tai erytromysiinid suun
kautta otettuna), l1adkkeitd HIV-infektion hoitoon (kuten nelfinaviiri, ritonaviiri), nefatsodonia
(masennuksen hoitoon kéytettdvé ladke) tai diltiatseemia, verapamiilia (korkean verenpaineen tai
angina pectoriksen hoitoon)

- jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi etkéd kdyta luotettavaa raskauden ehkdisya

- jos olet raskaana tai yritét tulla raskaaksi

- jos imetét.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytit Procoralan-valmistetta

- jos sinulla on syddmen rytmihdiriditd (esim. epasdannollinen syddmen rytmi, syddmentykytysta,
rintakivun voimistumista) tai jatkuvaa eteisvérinié (erdéntyyppinen epasddnnollinen syddmen rytmi)
tai pitkén QT-ajan oireyhtymaksi kutsuttu poikkeavuus sydénsdahkokayriassa (EKG:ssd)

- jos sinulla on oireina vasymysti, huimausta tai hengenahdistusta (timéa voi tarkoittaa, ettd syddmesi
toiminta on hidastunut liikaa)

- jos sinulla on eteisvérinén oireita (leposyke on epétavallisen tihed [yli 110 lyontid minuutissa] tai
epasddnnollinen ilman minkainlaista ilmeisté syytd, jolloin syketiheys on vaikea mitata)

- jos sinulla on ollut aivohalvaus ldhiaikoina

- jos kérsit lievisti tai kohtalaisen matalasta verenpaineesta

- jos verenpaineesi on huonossa hoitotasapainossa, etenkin verenpaineldékitykseen tehdyn muutoksen
jéilkeen

- jos sairastat vaikea-asteista syddmen vajaatoimintaa tai sinulla on haarakatkokseksi kutsuttu EKG:ssé
todettava syddmen toimintahairio

- jos sinulla on krooninen silmén verkkokalvon sairaus

- jos sinulla on kohtalaisia maksan toimintahairigita

- jos sinulla on vakavia munuaisten toimintahéairioita.

Jos sinulla on jokin niistd vaivoista, kerro tistd heti ladkérillesi ennen Procoralan-valmisteen kéyttod tai sen

kéyton aikana.

Lapset
Al anna titi ladkettd lapsille lidka alle 18-vuotiaille nuorille. Tésté ikdryhmisti ei ole riittivisti tietoja
saatavilla.

Muut ldsikevalmisteet ja Procoralan
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytédt, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttaa
muita ladkkeitd.

Kerro ehdottomasti ladkérillesi, jos kdytdt jotakin seuraavista lddkkeistd, koska Procoralan-annoksen

muuttaminen tai hoidon seuranta saattaa olla tarpeen:

- flukonatsoli (sienilddke)

- rifampisiini (antibiootti)

- barbituraatit (uniléédkkeitd tai epilepsialddkkeitd)

- fenytoiini (epilepsialddke)

- Hypericum perforatum eli mékikuisma (rohdosvalmiste masennuksen hoitoon)

- sydémen johtumisaikaa pidentdvat lddkkeet, joita kdytetddn rytmihéirididen tai muiden tilojen hoitoon
- kinidiini, disopyramidi, ibutilidi, sotaloli, amiodaroni (rytmihairiéiden hoitoon)
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- bepridiili (angina pectoriksen hoitoon)
- tietyntyyppiset ladkkeet ahdistuneisuuden, skitsofrenian tai muiden psykoosien hoitoon
(kuten pimotsidi, tsiprasidoni, sertindoli)

- malarialddkkeet (kuten meflokiini tai halofantriini)

- laskimoon annettava erytromysiini (antibiootti)

- pentamidiini (loislddke)

- sisapridi (mahalaukun ja ruokatorven siséllon takaisinvirtauksen esto)

- tietyntyypiset nesteenpoistolddkkeet (diureetit) saattavat pienentdd veren kaliumpitoisuutta. Tallaisia

ladkkeitd ovat esim. furosemidi, hydroklooritiatsidi, indapamidi (turvotuksen, korkean verenpaineen
hoitoon).

Procoralan ruuan ja juoman kanssa
Vilta greippimehun juontia Procoralan-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Alj kiytd Procoralan-valmistetta, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista (ks. ”Al4 kiyti
Procoralan-valmistetta™).

Jos olet raskaana ja olet ottanut Procoralan-valmistetta, kerro tésté lddkarillesi.

Al4 kiiytd Procoralan-valmistetta, jos voit tulla raskaaksi, ellet kiiyti luotettavaa raskauden ehkiisyi (ks. ”Ald
kéyta Procoralan-valmistetta”).

Al4 kiiytd Procoralan-valmistetta, jos imetit (ks. ”Ali kiiytd Procoralan-valmistetta™). Keskustele l4dkérin
kanssa, jos imetét tai aiot imettid, koska imetys pitdd lopettaa, jos kdytit Procoralan-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Procoralan voi aiheuttaa ohimeneviéd nikokentén valoaistimuksia (hetkellisié kirkkaita valoja ndkdkentdssa,
ks. ”Mahdolliset haittavaikutukset”). Jos sinulla esiintyy néitd oireita, ole varovainen autoa ajaessasi tai
kayttdessd koneita sellaiseen aikaan, jolloin voi esiintya #killisid valon voimakkuuden vaihteluita, erityisesti
ajettaessa autoa yoOaikaan.

Procoralan sisiltii laktoosia
Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 14édkéarisi kanssa ennen tdmén
ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Procoralan-valmistetta kiytetiin

Ota téta 14dkettd juuri siten kuin 148kéri on méaédrannyt tai apteekkihenkildkunta on neuvonut. Tarkista ohjeet
ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Procoralan suositellaan otettavaksi aterian yhteydessa.

Procoralan 5 mg -tabletti voidaan jakaa yhté suuriin annoksiin.

Jos saat hoitoa stabiiliin angina pectorikseen

Aloitusannos on enintddn yksi 5 mg:n Procoralan-tabletti kaksi kertaa pdivdssa. Jos angina pectoris -oireet
jatkuvat edelleen ja annos 5 mg kaksi kertaa pdivdssa on sopinut sinulle hyvin, annosta saatetaan suurentaa.
Ylladpitoannos on enintéén 7,5 mg kaksi kertaa paivissd. Ladkari médarad juuri sinulle sopivan annoksen.
Tavallinen annos on yksi tabletti aamulla ja yksi tabletti illalla. Joissakin tapauksissa (jos olet esimerkiksi
75-vuotias tai vanhempi) lddkéari voi maaratd puolikkaan annoksen eli puolikas 5 mg:n Procoralan-tabletti
(vastaa 2,5 mg:aa ivabradiinia) aamulla ja puolikas 5 mg:n tabletti illalla.

Jos saat hoitoa krooniseen syddmen vajaatoimintaan

Tavanomainen aloitusannos on yksi 5 mg:n Procoralan-tabletti kaksi kertaa pdivassa. Tarvittaessa annosta
voidaan suurentaa yhteen 7,5 mg:an Procoralan-tablettiin kaksi kertaa pédivéssd. Ladkérisi padttdd, mikd on
sopiva annos juuri sinulle. Tavallinen annos on yksi tabletti aamulla ja yksi tabletti illalla. Joissakin
tapauksissa (jos olet esimerkiksi 75-vuotias tai vanhempi) ladkéari voi méaarata puolikkaan annoksen eli
puolikas 5 mg:n Procoralan-tabletti (vastaa 2,5 mg ivabradiinia) aamulla ja puolikas 5 mg:n tabletti illalla.
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Jos kiytit enemmén Procoralan-valmistetta kuin sinun pitaisi
Suuri Procoralan-annos voi aiheuttaa hengenahdistusta tai visymysté, koska syddmesi toiminta hidastuu liian
paljon. Jos niin tapahtuu, ota vélittdmasti yhteyttd ladkariin.

Jos unohdat kiyttia Procoralan-valmistetta

Jos unohdat ottaa Procoralan-annoksen, ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Tablettien l4pipainoliuskaan painettu kalenteri auttaa sinua muistamaan, milloin olet viimeksi ottanut
Procoralan-tabletin.

Jos lopetat Procoralan-valmisteen kiyton
Koska angina pectoriksen tai kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoito kestdd yleensd koko elinajan,
keskustele 1ddkarisi kanssa ennen tdimén ladkkeen kéyton lopettamista.

Jos sinusta tuntuu, ettd Procoralan-valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta
ladkarillesi tai apteekkiin.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niité saa.

Tamaén ladkkeen kayton yhteydessa esiintyvat yleisimmét haittavaikutukset ovat annosriippuvaisia ja liittyvat
ladkkeen vaikutustapaan:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdella kayttdjalla 10:std)

Valoaistimukset (hetkelliset ndkokentén kirkkauden muutokset, jotka johtuvat useimmiten valon
voimakkuuden ékillisistd muutoksista). Niitd voidaan kuvailla valokehiksi, virillisiksi valonvéldhdyksiksi,
nékoaistimusten hajoamiseksi tai monena nidkemiseksi. Téllaista esiintyy yleensd kahden ensimmaisen
hoitokuukauden kuluessa, minka jilkeen niitd saattaa esiintya toistuvasti ja ne voivat havitd hoidon aikana tai
sen jélkeen.

Yleiset (saattavat esiintya enintdén yhdelld kayttijalla 10:sté)
Syddmen toiminnan muutokset (oireita ovat syddmen syketiheyden hidastuminen). Téllaista esiintyy etenkin
kahden tai kolmen ensimmadisen hoitokuukauden aikana.

Muita raportoituja haittavaikutuksia ovat:

Yleiset (saattavat esiintyd enintéén yhdellé kayttdjalla 10:sté)

Sydédmen nopeat, epasddnnolliset supistumiset (eteisvérind), poikkeava syddmen sykkeen tunteminen
(syddmen harvalyontisyys, kammiolisidlyonnit, 1. asteen eteis-kammiokatkos [sydédnsdhkokayrassa
pidentynyt PQ-aika]), huonossa hoitotasapainossa oleva verenpaine, padnsarky, huimaus ja ndén
sumeneminen (sumea niko).

Melko harvinaiset (saattavat esiintyéd enintddn yhdelld kayttajalla 100:sta)

Sydédmentykytys ja syddmen lisdlyonnit, huonovointisuus (pahoinvointi), ummetus, ripuli, vatsakipu,
pyOrimisen tunne (vertigo), hengitysvaikeudet (dyspnea), lihasspasmit, veren suuri virtsahappopitoisuus,
liian suuri eosinofiiliméaéra (eosinofiilit ovat tietyntyyppisid veren valkosoluja) ja veren suurentunut
kreatiniinipitoisuus (lihasten hajoamistuote), ihottuma, angioedeema (kuten kasvojen, kielen tai kurkun
turpoaminen, hengitys- tai nielemisvaikeudet), matala verenpaine, pyortyminen, visymyksen tunne,
heikotuksen tunne, poikkeavuudet sydansdhkokayrassa (EKG:ssd), kahtena ndkeminen, nakokyvyn
heikkeneminen.
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Harvinaiset (saattavat esiintyd enintadn yhdella kayttdjalla 1 000:sta)
Nokkosihottuma, kutina, ihon punoitus, sairauden tunne.

Hyvin harvinaiset (saattavat esiintyé enintddn yhdelld kayttdjalla 10 000:sta)
Epédsdannollinen syddmen syke (2. asteen eteis-kammiokatkos, 3. asteen eteis-kammiokatkos, sairas sinus
-oireyhtyma).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdimén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Procoralan-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ali kiyti titd 14dkettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP.)
jéilkeen. Viimeinen kéyttopdivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemaériin eikd hivittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien ladkkeiden
havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Procoralan siséiltad
— Vaikuttava aine on ivabradiini (hydrokloridina).
Procoralan 5 mg kalvopaillysteiset tabletit:
jokainen kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 5 mg ivabradiinia (hydrokloridina).
Procoralan 7,5 mg kalvopaillysteiset tabletit:
jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 7,5 mg ivabradiinia (hydrokloridina).

— Muut aineet ovat:
tablettiydin: laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti (E 470 B), maissitarkkelys, maltodekstriini,
vedeton kolloidinen piidioksidi (E 551)
kalvopdidllyste: hypromelloosi (E 464), titaanidioksidi (E 171), makrogoli (6000), glyseroli (E 422),
magnesiumstearaatti (E 470 B), keltainen rautaoksidi (E 172), punainen rautaoksidi (E 172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Procoralan 5 mg tabletit ovat lohenvérisid, pitkdnomaisia, kalvopééllysteisié tabletteja, molemmin puolin

jakouurteellisia, yhdellé puolella kaiverrus ’5” ja toisella puolella S
Procoralan 7,5 mg tabletit ovat lohenvarisid, kolmikulmaisia, kalvopaéllysteisia tabletteja, yhdelld puolella

kaiverrus »7.5” ja toisella puolella 5" .

Tabletteja on saatavilla kalenteripakkauksissa (alumiini/PVC-lépipainopakkauksissa), joissa
on 14, 28, 56, 84, 98, 100 tai 112 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex— Ranska
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Valmistaja

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy — Ranska

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

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A.

ul. Annopol 6B — 03-236 Varsova — Puola

Laboratorios Servier, S.L.
Avda. de los Madrofios, 33
28043 Madrid

Espanja

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11

bbarapus
CepBue Memukan EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.0.
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)ArGoa
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

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

Lietuva
UAB ”SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel/Tel: +32 (0)2 529 43 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

33



Hrvatska Roménia

Servier Pharma, d. o. o. Servier Pharma SRL

Tel.: +385 (0)1 3016 222 Tel: +4 021 528 52 80

Ireland Slovenija

Servier Laboratories (Ireland) Ltd. Servier Pharma d.o.o.

Tel: +353 (0)1 663 8110 Tel: + 386 (0)1 563 48 11

island Slovenska republika

Servier Laboratories Servier Slovensko spol. s r.0.

C/o Icepharma hf Tel: +421 (0) 2 5920 41 11

Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy

Tel: +39 06 669081 P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80
Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

TnA: +357 22741741 Tel: +46(8)5 225 08 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA SERVIER LATVIA Servier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: + 371 6750 2039 Tel: +44 (0)1753 666409

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisédtietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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