I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Ivabradine JensonR 5 mg filmtabletta
Ivabradine JensonR 7,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Ivabradine JensonR 5 mg filmtabletta

5 mg ivabradin filmtablettanként (hidroklorid s6 formajaban).
Ismert hatast segédanyag:

36,73 mg laktdz (vizmentes formaban) filmtablettanként.

Ivabradine JensonR 7.5 mg filmtabletta

7,5 mg ivabradin filmtablettanként (hidroklorid s6 forméajaban).
Ismert hatasu segédanyag:

55,09 mg laktéz (vizmentes formaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Ivabradine JensonR 5 mg filmtabletta

Rézsaszin, ovalis alakt, mindkét oldalan dombort, torévonallal ellatott, hozzavetélegesen
7,9 mm x 4,15 mm nagysagu filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,I 5, a méasik oldalan ,,M”
mélynyomassal.

A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

Ivabradine JensonR 7,5 mg filmtabletta
Rozsaszin, kerek, lekerekitett szélii, mindkét oldalan domborua, hozzavetdlegesen 6,65 mm atméroji
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,I 7, a mésik oldalan ,,M” mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 TeraApias javallatok

Kronikus stabil angina pectoris tiineti kezelése

Az ivabradin kronikus, stabil angina pectoris tiineti kezelésére javallott koszortér-betegségben

szenvedo felnétteknél, normalis szinuszritmus és szivirekvencia > 70/perc fennallasa esetén. Az

ivabradin javallott:

- olyan felndttek szamara, akiknél a béta-blokkoldk alkalmazasa ellenjavallt vagy nem toleraljak
azt,

- vagy béta-blokkolokkal kombinacidban olyan betegeknél, akik optimalis béta-blokkolo adaggal
nem tiinetmentesithetok.



Krénikus szivelégtelenség kezelése

Az ivabradin szisztolés diszfunkcioval tarsulo, NYHA II-1V stadiumu, kronikus szivelégtelenségben
szenvedo olyan betegeknél javallott, akiknek szinuszritmusuk van, és akiknek a szivfrekvenciaja

> 75/perc, béta-blokkoloval folytatott kezelést is tartalmazo standard kezeléssel kombinalva, vagy
olyan esetekben, amikor a béta-blokkolok alkalmazasa ellenjavallt vagy a beteg nem toleralja azt (1asd
5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Az eltéré adagok biztositasdhoz 5 mg, illetve 7,5 mg ivabradint tartalmazo6 filmtabletta all
rendelkezésre.

Kroénikus, stabil angina pectoris tiineti kezelése

Ajanlatos, hogy a kezelés megkezdése vagy a dozis beallitasa olyan helyen torténjen, ahol lehetoség
van a szivfrekvencia sorozatos ellendrzésére, EKG vagy 24 6ras ambulans monitorozas elvégzésére.
Az ivabradin kezd6 ddézisa nem haladhatja meg a napi kétszer 5 mg-ot 75 évesnél fiatalabb betegek
esetében. Harom-négyhetes kezelés utan, amennyiben a betegnek tovéabbra is tiinetei vannak, a kezdd
adag jol toleralhato, és a nyugalmi szivfrekvencia 60/perc folott marad, az adag megemelhet6 a
kovetkez6 magasabb dozisra azoknal a betegeknél, akik naponta kétszer 2,5 mg-ot vagy kétszer 5 mg-
ot szedtek. A fenntart6 adag nem haladhatja meg a napi kétszer 7,5 mg-ot.

Amennyiben az angina tiinetei nem javulnak a kezelés megkezdését koveté harom honapon beliil, az
ivabradin-kezelést meg kell szakitani.

Tovabba meg kell fontolni a kezelés megszakitdsat, ha csak mérsékelt tiineti valasz mutatkozik, és ha
harom hdénapon beliil a nyugalmi szivfrekvencia nem csokken klinikailag jelent6s mértékben.
Amennyiben a kezelés alatt a nyugalmi szivfrekvencia tartdsan 50/perc ala csokken, vagy a beteg
bradycardiaval 0sszefiiggd tiineteket észlel magan, példaul szédiilést, faradtsagérzést vagy alacsony
vérnyomast tapasztal, az adagot titralassal csdkkenteni kell, beleértve a legalacsonyabb, napi kétszer
2,5 mg-os dozisig (fél 5 mg-os tabletta, naponta kétszer). A doziscsokkentés utan a szivfrekvenciat
monitorozni kell. A kezelést meg kell szakitani, ha tartésan fennall az 50/percnél kisebb szivfrekvencia
vagy a bradycardia tiinetei az adag csokkentése ellenére sem mulnak el.

Kroénikus szivelégtelenség kezelése

A kezelést csak stabil szivelégtelenség esetén szabad megkezdeni. Ajanlatos, hogy a kezeldorvos jartas
legyen a kronikus szivelégtelenség kezelésében.

Az ivabradin szokasos javasolt kezdé dozisa napi kétszer 5 mg. Kéthetes kezelés utan, ha a nyugalmi
szivfrekvencia tartésan 60/perc f616tt van, az adag napi kétszer 7,5 mg-ra ndvelheto, illetve ha a
nyugalmi szivfrekvencia tartésan 50/perc ala csokken vagy a beteg bradycardiaval 6sszefliggd
tiineteket észlel magan, példaul szédiilést, faradtsagot vagy alacsony vérnyomast, akkor napi kétszer
2,5 mg-ra csdkkenthetd (fél 5 mg-os tabletta, naponta kétszer).

Amennyiben a szivfrekvencia 50-60/perc kozott van, a napi kétszer 5 mg-os adagot fenn kell tartani.
Amennyiben a kezelés alatt a nyugalmi szivfrekvencia tartésan 50/perc ala csokken, vagy a beteg
bradycardiaval 6sszefliggo tiineteket észlel magan, a naponta kétszer 7,5 vagy 5 mg-ot szedd
betegeknél az adagot titralassal a kdvetkezd alacsonyabb adagra kell csokkenteni. Ha a nyugalmi
szivfrekvencia tartosan 60/perc fo6lé emelkedik, akkor a napi kétszer 2,5 vagy 5 mg-ot szed6
betegeknél az adagot titralassal a kovetkezé magasabb adagra kell emelni.

A kezelést meg kell szakitani, ha az 50/percnél kisebb szivfrekvencia tartosan fennall vagy a
bradycardia tiinetei nem mulnak el (14sd 4.4 pont).



Kiilonleges populdcio

1dos betegek
A 75 éves vagy idésebb korosztalyban megfontolandoé a kisebb kezd6 adag (naponta kétszer 2,5 mg,
tehat naponta kétszer fél 5 mg-os tabletta), majd szilikség esetén az adag titralassal novelheto.

Vesekdarosodas

Veseelégtelenségben szenvedd betegeknél 15 ml/perc feletti kreatinin-clearance mellett nincs sziikség
az adag modositasara (lasd 5.2 pont).

Nem all rendelkezésre adat a 15 ml/perc alatti kreatinin-clearance-i betegekrdl. Ebben a populacidoban
az ivabradint 6vatosan kell alkalmazni.

Majkarosodas

Enyhe majkarosodas esetén nincs sziikség az adag modositasara. A kdzepesen sulyos majkarosodasban
szenvedod betegek ivabradin kezelésekor 6vatosan kell eljarni. Ellenjavallt az ivabradin alkalmazasa
sulyos majmukodési elégtelenségben, mivel ezt a betegpopulaciot nem vizsgaltak, és feltehetden
jelentésen novekszik a gyogyszer szisztémas expozicidja (lasd 4.3 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az ivabradin biztonsagossagat és hatdsossagat a kronikus szivelégtelenség kezelésére vonatkozoan
18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa az 5.1 és 5.2 pontokban talalhato, de nincs az adagolasra
vonatkozo javaslat.

Az alkalmazas modja

A tablettat szajon at kell szedni, naponta két alkalommal, reggel €s este, étkezés kozben (lasd 5.2 pont).
4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység;

- 70/perc alatti nyugalmi szivfrekvencia a kezelés el6tt;

- Kardiogén sokk;

- Akut myocardialis infarctus;

- Sulyos hipotenzi6 (< 90/50 Hgmm);

- Sulyos majelégtelenség;

- Sick sinus szindroma;

- Sinoatrialis blokk;

- Instabil vagy akut szivelégtelenség;

- Pacemaker-fiiggdség (a szivfrekvenciat kizardlag a pacemaker tartja fenn);

- Instabil angina pectoris;

- Harmadfoka AV-blokk;

- A citokrom P450 3A4-rendszer erds gatloszereivel vald kombindcio, mint az azol tipust
gombaellenes szerek (ketokonazol, itrakonazol), makrolid antibiotikumok (klaritromicin,
eritromicin per os, jozamicin, telitromicin), HIV-proteaz-inhibitorok (nelfinavir, ritonavir) és
nefazodon (lasd 4.5 és 5.2 pont);

- Kombinacio6 verapamillal vagy diltiazemmel, amik a CYP3A4 mérsékelt gatloi, és

- szivfrekvencia-csokkentd hatassal rendelkeznek (lasd 4.5 pont);

- Terhesség, szoptatas és megfelelé fogamzasgatldé modszert nem alkalmazé fogamzoképes kort
nok (lasd 4.6 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Kiilonleges figyelmeztetések

A klinikai kimenetelre vonatkozo jotékony hatdas hianya szimptomas kronikus stabil angina pectoris-
ban szenved?d betegek esetében

Kronikus stabil angina pectoris esetén az ivabradin csak tiineti terapiaként javallt, mert az
ivabradinnak nincs a kardiovaszkularis kimenetelt (pl. szivinfarktus, kardiovaszkularis halal)
befolyasolo6 jotékony hatasa (lasd 5.1 pont).

Szivfrekvencia mérése

Mivel a szivfrekvencia jelentds ingadozast mutathat egy adott idészak soran, az ivabradin-kezelés
megkezdése elott, illetve a mar ivabradin-kezelés alatt 4ll6 betegek esetében a dozismddositas
felmertilésekor a nyugalmi szivfrekvencia meghatarozasa érdekében tobbszori szivirekvencia-mérésre,
EKG-ra vagy 24 6ras ambulans monitorozasra van sziikség. Ugyanez vonatkozik azokra a betegekre is,
akiknek a szivfrekvenciaja alacsony, kiilonosen akkor, amikor a szivfrekvencia 50/perc ala esik, vagy
déziscsokkentés utan (lasd 4.2 pont).

Szivritmuszavarok

Az ivabradin nem hatékony a szivritmuszavarok kezelésében vagy prevencidjaban, és valosziniileg
elvesziti hatasat, amikor tachyarrhythmia (példaul kamrai vagy supraventricularis tachycardia) all fenn.
Az ivabradin alkalmazasa tehat nem javallt pitvarfibrillacioban vagy egyéb — a szinuszcsomo
megfeleld mitkddését befolyasolo — szivritmuszavar fennallasakor.

Az ivabradinnal kezelt betegeknél a pitvarfibrillacié kialakuldsanak kockéazata fokozott (1asd 4.8 pont).
A pitvarfibrillacio gyakoribb volt azoknal a betegeknél, akiket parhuzamosan amiodaronnal vagy
potens I. osztalyu antiarrhythmias gyogyszerekkel kezeltek. Az ivabradinnal kezelt betegek rendszeres
klinikai ellendrzése ajanlott pitvarfibrillacio (tartds vagy paroxizmalis) fellépésének iranyaba, és EKG
monitorozast is végezni kell, amennyiben az klinikailag indokolt (pl. stilyosbodo6 angina, palpitatio
vagy szabalytalan pulzus esetén).

A betegeket tdjékoztatni kell a pitvarfibrillacio jeleirdl és tiineteirdl, valamint tanacsolni kell nekik,
hogy ezek észlelésekor 1épjenek kapcsolatba kezeldorvosukkal.

Amennyiben pitvarfibrillacié alakul ki a kezelés ideje alatt, Gjra alaposan at kell gondolni az ivabradin-
kezelés folytatasanak haszon/kockazat egyensulyat.

Azokat a kronikus szivelégtelenségben szenvedo betegeket, akiknek kamrai vezetési zavaruk (bal vagy
jobb Tawara-szar blokk) vagy kamrai aszinkroniajuk van, szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Alkalmazas masodfoku AV-blokk esetén
Masodfokt AV-blokkban szenvedd betegeknél nem javallt az ivabradin alkalmazasa.

Alkalmazas alacsony szivfrekvencia esetén

Ivabradin—kezelés nem indithatd, ha a terapia megkezdése el6tti nyugalmi szivirekvencia nem éri el a
70/percet (14sd 4.3 pont).

Amennyiben a kezelés alatt a nyugalmi szivfrekvencia tartésan 50/perc ala csokken, vagy a beteg
bradycardiaval 6sszefligg6 tiineteket észlel magan, példaul szédiilést, faradtsdgérzést, vagy alacsony
vérnyomast tapasztal az adagot titralassal csokkenteni kell, vagy a kezelést meg kell szakitani, ha
tartésan fennall az 50/percnél kisebb szivfrekvencia vagy a bradycardia tiinetei nem mulnak el (lasd
4.2 pont).

Kalciumesatorna-blokkolokkal valo kombindcio

Ellenjavallt az ivabradin egyiittes alkalmazasa a szivfrekvenciat csokkentd kalcium-antagonistakkal,
mint a verapamil vagy a diltiazem (lasd 4.3 és 4.5 pont). Nem mertilt fel biztonsagossagot érintd
kérdés az ivabradin nitratokkal vagy dihidropiridin tipusu kalcium-antagonistakkal pl. amlodipinnel
val6 kombinalasakor. Dihidropiridin tipust kalcium-antagonistakkal valo egyiittadaskor nem
allapitottak meg az ivabradin additiv hatékonysagat (1asd 5.1 pont).



Kronikus szivelégtelenség

Az ivabradin-kezelés csak akkor keriilhet szoba, ha a szivelégtelenség stabil. Mivel ebben a
populacioban csak korlatozottan allnak rendelkezésre adatok, NYHA IV. stddiumt kronikus
szivelégtelenségben szenvedo betegeknél az ivabradint fokozott koriiltekintéssel kell alkalmazni.

Stroke
Kozvetleniil stroke utdn nem javasolt az ivabradin adasa, mivel az ilyen helyzetre vonatkoz6 adatok
nem allnak rendelkezésre.

Vizualis funkciok

Az ivabradin befolyasolja a retina miikodését (1asd 5.1 pont). Nincs bizonyiték az ivabradin-kezelés
retinara gyakorolt toxikus hatasara, de egy évnél hosszabb ivabradin-kezelés hatasai a retina
miikddésére jelenleg nem ismertek.. Ha barmilyen varatlan latasromlas 1ép fel, mérlegelni kell a
kezelés abbahagyasat. Retinitis pigmentosa esetén dvatosan kell alkalmazni.

Az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Alacsony véernyomasu betegek

Az enyhe- és a kdzepes foku hipotenzios betegekre vonatkozé adatok korlatozott szamban allnak
rendelkezésre, ezért az ivabradint az ilyen betegeknél 6vatosan kell alkalmazni. Az ivabradin
alkalmazasa stlyos hipotenzio (vérnyomas < 90 /50 Hgmm) esetén ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Pitvarfibrillacio — szivritmuszavarok

Nincs ra bizonyiték, hogy (sulyos) bradycardia alakulna ki a szinuszritmus visszatérésekor, ha az
ivabradinnal kezelt betegnél gydgyszeres kardioverziot kezdeményeznek. Kiterjedt adatok hianyaban
azonban az ivabradin utolso bevételét kovetd 24 draban a nem siirgds elektromos kardioverzid végzése
megfontolando.

Alkalmazas orokletes QT-szindromaban vagy a QT-intervallumot megnyujto gyogyszerek addsa esetén
Az ivabradin alkalmazasat 6rokletes QT-szindromaban vagy a QT-intervallumot megnyu;jtod
gyogyszerek adasa esetén keriilni kell (lasd 4.5 pont). Ha a kombinaci6 alkalmazasa sziikségesnek
tiinik, a beteg kardiologiai allapotanak szoros kovetésére van sziikség.

A szivfrekvencia ivabradin altal okozott csokkenésével a QT-megnyulés fokozodhat, amely stilyos
ritmuszavarokat, kiiléndsen torsades de pointes arrhythmiat valthat ki.

Magas vérnyomasban szenvedo betegek, akiknél modositani kell a vérnyomascsokkento kezelést

A SHIFT-vizsgélatban az ivabradinnal kezelt csoportban gyakrabban (7,1%) fordultak el6 magas
vérnyomassal jaro epizodok, mint a placebdval kezelt csoportban (6,1%). Ezek az epizdédok
legtobbszor roviddel a vérnyomascsokkentd kezelés modositasa utan jelentkeztek, atmenetiek voltak,
¢s nem befolyasoltidk az ivabradin terapias hatasat. Ivabradinnal kezelt kronikus szivelégtelenségben
szenvedo betegek vérnyomascsokkentd kezelésének valtoztatasakor a vérnyomast kellé idokozonként
monitorozni kell (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok
Mivel a tabletta laktozt tartalmaz, a ritka, 6rokletes galaktoz-intoleranciaban, a lapp-laktazhianyban
vagy gliikoz-galaktoz felszivodasi zavarban szenvedd betegek ezt a gydgyszert nem szedhetik.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodinamias kolcsonhatasok

Nem javasolt az egyiittes alkalmazas

A QT-intervallumot megnyujtoé gyogyszerek

- A QT-intervallumot megnyujt6 kardiovaszkularis gyogyszerek (pl. kinidin, dizopiramid,
bepridil, szotalol, ibutilid, amiodaron).



- A QT-intervallumot megnyujté nem kardiovaszkularis gyogyszerek (pl. pimozid, zipraszidon,
szertindol, meflokvin, halofantrin, pentamidin, ciszaprid, intravénas eritromicin).

Ovatos egyiittes alkalmazds lehetséges

Kalium-iirit6 diuretikumok (tiazid diuretikumok és kacs-diuretikumok): a hypokalaemia ndvelheti a
ritmuszavar kockazatat. Mivel az ivabradin bradycardiat okozhat, a hypokalaemia és a bradycardia
kovetkezményes kombinacidja sulyos ritmuszavarok kialakulasara hajlamosit, kiilléndsen a hosszu
QTszindromas betegeknél, fiiggetleniil attol, hogy az velesziiletett vagy gydgyszer-indukalta.

Farmakokinetikai kdlcsOnhatasok

Citokrom P450 3A4 (CYP3A4)

Az ivabradint kizarolag a CYP3A4 enzim metabolizalja, és ez nagyon gyenge gatldja ennek a
citokromnak. Kimutattak, hogy az ivabradin a CYP3A4 mas szubsztratjainak (gyenge, kozepes
CYP3A4 gatloi és indukaldi azonban hajlamosak kolcsonhatasba 1épni az ivabradinnal és klinikailag
jelentés mértékben befolyasolni annak metabolizmusat és farmakokinetikajat. A gyogyszerek
kolcsonhatasat értékeld vizsgalatok megallapitottak, hogy a CYP3A4-gatlok ndvelik az ivabradin

e ey

plazmakoncentracioi novelhetik a stlyos bradycardia kialakulasanak kockazatat (lasd 4.4 pont).

Egyiittes alkalmazasa ellenjavallt

A CYP3A4 erds gatloinak, mint az azol tipusi gombaellenes szerek (ketokonazol, itrakonazol),
makrolid antibiotikumok (klaritromicin, eritromicin per os, jozamicin, telitromicin), HIV-proteaz-
inhibitorok (nelfinavir, ritonavir) és nefazodon egyidejii alkaimazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Az
erds CYP3A4-gatlo ketokonazol (200 mg naponta egyszer) ¢s jozamicin (1 g, naponta kétszer) 7-8

s

Meérsékelten erds CYP3A4 gatlok: a specifikus kdicsonhatasokat elemz0, egészséges onkénteseken és
betegeken végzett vizsgalatok kimutattak, hogy az ivabradin kombinalasa a szivfrekvenciat csokkentd
novekedését eredményezi) €s S/perccel tovabb csokkenti a szivfrekvenciat. Az ivabradin egyiittes
alkalmazasa ezekkel a gyogyszerekkel ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Egyiittes alkalmazasa nem ajanloit
Grépfratlé: az ivabradin expozicidja kétszeresére ndvekedett grépfratlével térténd egyiittes alkalmazast
kovetden. Emiatt a grépfrutlé fogyasztasat kertilni kell.

Ovatos egyiittes alkalmazds lehetséges

- A CYP3A4 mersékelt erdsségii gatloi: az ivabradin és a CYP3A4 egyéb mérsékelt erdsségii
gatloi (pl. flukonazol) egylittes addsa megfontolhato, napi kétszer 2,5 mg-os kezdo adag
alkalmazésa és 70/perc feletti nyugalmi szivfrekvencia esetén, a szivfrekvencia

- A CYP3A4 indukaloi: A CYP3A4 indukaloi (pl. rifampicin, barbituratok, fenitoin, Hypericum
A CYP3A4 indukaloéinak egyideji alkalmazasakor az ivabradin dozisanak modositasara lehet
sziikség. Az ivabradin napi kétszer 10 mg-os adagjanak orbancfiivel valé kombinalasakor az
ivabradin AUC-értékének felére csokkenését allapitottak meg. Az ivabradin kezelés idején ezért
korlatozni kell az orbancfii alkalmazasat.



Az egyiittes alkalmazas egyéb formai

A specifikus gyogyszerkolcsonhatasokat elemzo vizsgalatok nem mutattak ki az ivabradin
farmakokinetikajat és farmakodinamikajat klinikailag jelentés mértékben befolyasol6 hatasokat a
kovetkezd gyogyszerek egyidejli adasakor: protonpumpa-gatlok (omeprazol, lanzoprazol), szildenafil,
HMG CoA-reduktaz-gatlok (szimvasztatin), dihidropiridin tipusu kalcium-antagonistak (amlodipin,
lacidipin), digoxin és warfarin. Ezen feliil az ivabradinnak nem volt klinikailag jelent6s hatasa a
szimvasztatin, az amlodipin és a lacidipin farmakokinetikéjara, a digoxin és a warfarin
farmakokinetikajara és farmakodinamikéjara, valamint az aszpirin farmakodinamikajara.

A pivotalis, fazis-1II klinikai vizsgalatokban az alabbi gydgyszereket rutinszeriien kombinaltak az
ivabradinnal anélkiil, hogy a biztonsadgossagot megkérddjelezd bizonyitékot talaltak volna: angiotenzin
konvertalé enzim inhibitorok, angiotenzin II-antagonistak, béta-blokkolok, diuretikumok,
antialdoszteronok, rovid- és hossza hatasu nitratok, HMG CoA-reduktaz-gatlok, fibratok,
protonpumpa-gatlok, oralis antidiabetikumok, aszpirin és egyéb trombocita-aggregacio-gatld
gyogyszerek.

Gyermekek ¢és serdiilok
Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzdképes nék

A fogamzoképes ndknek a kezelés alatt megfeleld fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk (1asd
4.3 pont).

Terhesség
Az ivabradin terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all

rendelkezésre.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak. Ezen kisérletek soran embriotoxikus és teratogén
hatasokat mutattak ki (lasd 5.3 pont). A potencialis human kockazat ismeretlen. Emiatt az ivabradin
adasa terhesség idején ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Szoptatas
Az allatkisérleti adatok szerint az ivabradin kivalasztodik az anyatejjel. Emiatt az ivabradin adasa

szoptatas idején ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Azoknak a ndknek, akiknek ivabradin-kezelésre van
szlikségiik, abba kell hagyniuk a szoptatast, és mas modszert kell valasztaniuk csecsemdjiik taplalasara.

Termékenység
Allatkisérletekben nem igazoltak a him vagy néstény termékenységre kifejtett hatasokat (1asd

5.3 pont).
4.7 A készitmeny hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ivabradin gépjarmiivezet6i képességeket befolyasolo hatasat értékeld, egészséges onkénteseken
végzett, specifikus vizsgalatok soran nem tapasztaltak a gépjarmiivezetdi képesség megvaltozasat.
Mindazonaltal, a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok szerint el6fordultak esetek, amikor latasi
tiinetek miatt karosodtak a vezetési képességek. Az ivabradin atmeneti fényfelvillanasi jelenséget —
nagyrészt foszféneket — valthat ki (lasd 4.8 pont). Gépjarmuivezetéskor vagy gépek kezelésekor az
ilyen fényfelvillanasi jelenség el6fordulasara szamitani kell, kiilondsen éjszakai vezetéskor, amikor a
fényerdsség hirtelen megvaltozhat.

Az ivabradin nem befolyasolja a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa
Az ivabradin hatasait klinikai vizsgalatok kozel 45 000 résztvevéjén tanulmanyoztak.




Az ivabradin leggyakoribb mellékhatasai, a fényfelvillanasi jelenségek (foszfének) és a bradycardia,
dozisfiiggok és Osszefliggésben allnak a gyogyszer farmakologiai hatasaival.

Mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa

A klinikai vizsgalatok soran a kovetkez6 mellékhatasokat jelentették, melyek az egyes gyakorisagi
kategoridkon beliil csokkend stilyossag szerint keriilnek megadasra: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori
(> 1/100 -< 1/10); nem gyakori (> 1/1000 -< 1/100); ritka (> 1/10 000 -< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10
000); nem ismert (a rendelkezésre alld adatokbdl nem allapithaté meg)

Szervrendszer Gyakorisag Preferalt kifejezés
Vérképzoszervi és Nem gyakori Eosinophilia
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Nem gyakori Hyperuricaemia
betegségek ¢€s tlinetek
Idegrendszeri betegségek €s Gyakori Fejfajas, altalaban a kezelés elso
tiinetek hénapjaban.
Szédiilés, felteheten a bradycardiaval
Osszefiiggésben.
Nem gyakori* Ajulas, feltehetéen a bradycardiaval
Osszefiiggésben
Szembetegségek és szemészeti | Nagyon gyakori Fényfelvillanési jelenségek (foszfének)
tiinetek Gyakori Homélyos latés
Nem gyakori* Diplopia
Lataskarosodas
A fiil és az egyensuly-érzékel6 | Nem gyakori Vertigo
szerv betegségei ¢és tiinetei
Szivbetegségek ¢€s a szivvel Gyakori Bradycardia
kapcsolatos tiinetek Els6foka AV-blokk (megnyult PQ
tavolsag az EKG-n)
Kamrai extrasystolék
Pitvarfibrillacio
Nem gyakori Palpitatio, supraventricularis
extrasystolék
Nagyon ritka 1. foku AV-blokk, III. foka AV-blokk
Sick Sinus szindréma
Erbetegségek és tiinetek Gyakori Kontrollalatlan vérnyomas
Nem gyakori* Hypotensio, feltehetden a bradycardiaval
Osszefliggésben
Légzérendszeri, mellkasi és Nem gyakori Nehézlégzeés
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és | Nem gyakori Hényinger
tiinetek Székrekedés
Hasmenés
Hasi fajdalom*
A bor és a bor alatti szovet Nem gyakori* Angiooedema
betegségei és tlinetei Borkiiités
Ritka* Erythema
Pruritus
Urticaria
A csont- és izomrendszer, Nem gyakori Izomgo6resok

valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei




Szervrendszer Gyakorisag Preferalt kifejezés
Altalanos tiinetek, az Nem gyakori* Gyengeség, feltehetden a bradycardiaval
alkalmazas helyén fellépd Osszefiiggésben
reakciok Faradtsag, feltehetéen a bradycardiaval
Osszefiiggésben
Ritka* Rosszullét, feltehetben a bradycardiaval
Osszefiiggésben
Laboratoriumi és egyéb Nem gyakori Emelkedett kreatininszint a vérben
vizsgalatok eredményei QT-szakasz megnyulasa az EKG-n

*A spontan jelentésekbol szarmazd nemkivanatos események gyakorisaga a klinikai vizsgalatokbol
szamolva

Kiemelt mellékhatasok leirasa

Fényfelvillanasi jelenségeket (foszfének) jelentettek a betegek 14,5%-anal, leirasa szerint atmeneti,
erds fényhatas a latotér koriilirt teriiletén. Kivalté okként rendszerint a fényerdsség hirtelen valtozasa
szerepel. A foszféneket fényudvarként, szétesé képekként (stroboszkop- vagy kaleidoszkop-szerii
hatas), élénk, szines fényekként vagy tobbszords képekként (retina perzisztencia) is leirhatjak. A
foszfének elsd jelentkezése altalaban a kezelés elsd két honapjara tehetd, majd a jelenség ismétlodden
visszatérhet. A foszfének erdsségét enyhe vagy kdzepes intenzitastinak irtdk le. A kezelés alatt vagy
utan a foszfének minden esetben megsziintek, nagy résziik (77,5%) mar a kezelés alatt. A foszfének
miatt a betegek kevesebb, mint 1%-a valtoztatta meg napi életvitelét vagy hagyta abba a kezelést.

Bradycardiat a kezeltek 3,3%-anal, kiilondsen a kezelés els6 2-3 honapjaban jelentettek. A betegek
0,5%-anal stlyos bradycardiat észleltek, 40/perc vagy ez alatti szivfrekvenciaval.

A SIGNIFY vizsgélatban az ivabradinos csoportban 5,3%-ban, mig a placebo-csoportban 3,8%-ban
észleltek pitvarfibrillaciot. Az 6sszes, legalabb harom honapig tartd Fazis II/111-as kettds vak
kontrollalt vizsgalatban részt vett tobb mint 40 000 beteg adatainak egyiittes elemzése soran a
pitvarfibrillaci6 eléfordulasi gyakorisaga 4,86% volt az ivabradinnal kezelt betegek korében,
Osszehasonlitva a kontroll betegek korében mutatkozo 4,08%-kal, ami alapjan a relativ hazard 1,26,
95% CI [1,15-1,39].

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetoen lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Tiinetek
A tlladagolas stlyos és tartos bradycardia kialakulasahoz vezethet (1asd 4.8 pont).

Kezelés

A sulyos bradycardiat arra specializalodott osztalyon, tiinetileg kell kezelni. Amennyiben a
bradycardiat rossz hemodinamikai tolerancia kiséri, az intravénas béta-receptor-stimulalo
gyogyszerekkel, példaul izoprenalinnal torténd tiineti kezelést mérlegelni lehet. Sziikség esetén,
id6legesen pacemakert lehet alkalmazni.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szivre hato szerek, egyéb szivgyogyszerek, ATC-kod: CO1EB17
Hatdsmechanizmus

Az ivabradin kizarolag szivfrekvencia-csokkentd készitmény, szelektiv és specifikus gatloja a kardialis
pacemaker-sejtek /-aramanak, amely a szinuszcsomd spontan diasztolés depolarizaciojat kontrollalja,
¢s szabalyozza a szivfrekvenciat. Kardialis hatasai szinuszcsomo-specifikusak, nem hat a pitvaron
beliili, pitvar-kamrai vagy az intraventrikularis vezetési idore, sem a myocardium kontraktilitdsara
vagy a kamrai repolarizaciora.

Az ivabradin kdlcsonhatasba 1éphet a retina /,-aramaval is, amely nagyban hasonlit a sziv /r-araméahoz.
Az erds fényingerek hatasara bekovetkezo retinalis valasz lerdviditésével részt vesz a latépalyan beliil,
a temporalis lebenyben zajlo képfelbontasban. Kivaltoé okként szoba jovo koriilmények kozott (példaul
a fényer6 gyors valtozasakor) az ivabradin részlegesen gatolja az lh-aramot, ami alapja lehet a betegek
altal alkalomszertiien tapasztalt fényfelvillanas jelenségeknek. Ezek a fényfelvillanas jelenségek
(foszfének) leirasuk szerint a latotér koriilirt teriiletén jelentkez6 atmeneti, erds fényhatasok (lasd

4.8 pont).

Farmakodinamias hatasok

Az ivabradin f6 farmakodinamias tulajdonsaga emberek esetén a szivfrekvencia specifikus, dozisfiiggd

csokkentése. A napi kétszer, akar 20 mg-ig emelt adagok mellett bekovetkezo szivfrekvencia-

csokkenés elemzése egy platdeffektus irdnyaba mutato trend kialakulasat jelezte, ami egybevag a

40/perc alatti stilyos bradycardia kockazatanak csokkenésével (lasd 4.8 pont).

A szokasos ajanlott adag alkalmazasakor a szivfrekvencia-csokkenés nyugalomban és

mozgéasterheléskor is megkdzelitdleg 10/perc volt. Ez a sziv munkaterhelésének és a myocardium

oxigénfelhasznalasanak mérséklodéséhez vezet.

Az ivabradin nem befolyasolja az intracardialis ingeriiletvezetést, a kontraktilitast (nincs negativ

inotrop hatasa) és a kamrai repolarizaciot sem:

- Az elektrofizioldgiai klinikai vizsgalatokban az ivabradin nem befolyésolta az atrioventrikularis
vagy az intraventrikularis vezetési id6t vagy a korrigalt QT-id6t;

- bal kamra-diszfunkci¢ fennallasakor (30—45% kozotti bal kamrai ejekcios frakeid (LVEF)
esetén) az ivabradin semmilyen negativ hatast nem fejtett ki az LVEF-re.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

Az ivabradin antianginés és antiischaemias hatasat 6t kettds-vak, randomizalt vizsgalatban
tanulmanyoztak (koziililk harmat placebo-kontrollal végeztek, egyet atenolollal, egyet pedig
amlodipinnel vetettek 0ssze). A vizsgalatokba 0sszesen 4111, kronikus stabil angina pectorisban
szenvedd beteget vontak be, akik koziil 2617-en kaptak ivabradint.
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Az ivabradin napi kétszer 5 mg-os adagjardl kimutattak, hogy a terheléses vizsgalat paramétereit

3-4 hetes kezelés utan hatasosan befolyasolja. A hatékonysagot a napi kétszer 7,5 mg-os adaggal is
meger0Ositették. A napi kétszer 5 mg-os adag esetében az atenolollal végzett referencia-kontrollos
vizsgalatban tovabbi kedvezd hatast allapitottak meg: a terhelhetdség teljes ideje a napi kétszer 5 mg-
os adag egy honapos alkalmazasa utan koriilbeliil 1 perccel novekedett, és tovabbi, kozel

25 masodperces javulast irtak le az ezt kovetd harom honapos peridodusban, forszirozott titralassal napi
kétszer 7,5 mg-ig novelt dozis mellett. Ebben a vizsgalatban az ivabradin antianginas és antiischaemias
elonyeit a 65 éves és idosebb betegek korében is megerdsitették. A napi kétszer 5 és 7,5 mg-os adag a
terheléses vizsgalat paramétereire (a terhelhetoség Osszidejét, az angina jelentkezéséig, illetve az

1 mm-es ST-depresszid kialakulasaig eltelt id6t) gyakorolt hatékonysaga a vizsgalatok soran
egyenletesnek bizonyult, és az anginas rohamok eléfordulasi aranyanak koriilbeliil 70%-os
csokkenésével jart. Az ivabradin napi kétszeri adagolasi protokollja 24 6ran at egységes hatékonysagot
biztositott.

Egy 889 betegen végzett, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgélatban a napi egyszer 50 mg atenolol
mellé adott ivabradin a gyogyszerhatas minimuman (a szajon at térténd bevétel utan 12 oraval) additiv
hatast mutatott a terheléses vizsgdlat minden paramétere esetén.

Egy 725 betegen végzett, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgélatban az ivabradin a napi egyszeri

10 mg amlodipinnel val6 egyiittadas esetén nem mutatott additiv hatast a gydgyszerhatds minimuman
(szajon at torténd bevétel utan 12 oraval), mig a gyogyszerhatas csticsan (szajon at torténd bevétel utan
3-4 6raval) tovabbi hatékonysagrol szamoltak be.

Egy 1277 paciens részvételével végzett randomizalt, placebo-komntrollos klinikai vizsgalatban az
ivabradin esetében statisztikailag szignifikans mértékii additiv terdpias hatdsossagot (meghatarozasa
szerint az anginds rohamok szamanak legalabb heti 3-mal torténd csokkenése, és/vagy terheléses
vizsgalat soran az 1 mm-es ST-depresszid kialakuladsaig eltelt id6 legalabb 60 masodperccel torténd
megnyulasa) tapasztaltak a napi egyszeri 5 mg amlodipin vagy napi egyszeri 30 mg nifedipin GITS
(gastrointestinal therapeutic system — gasztrointesztinalis terapids rendszer, nyujtott/allando sebességii
hatdanyagleadas) hatasan feliil a gydgyszerhatds minimuman (az ivabradin szajon 4t térténd bevétele
utan 12 draval), a 6 hetes kezelési iddszak teljes hosszaban (OR = 1,3, 95% CI [1,0-1,7],; p = 0,012).
A terheléses vizsgalatra vonatkoz6 masodlagos végpontok tekintetében az ivabradin a gyogyszerhatas
minimuman nem mutatott additiv hatdsossagot, a gyogyszerhatas csticsan (szajon at torténd bevételt
kovetden 3-4 oraval) azonban additiv hatas volt igazolhato.

Az ivabradin hatasa teljes mértekben fennmaradt a hatékonysagi vizsgalatok 3-4 honapos kezelési
periddusai alatt. Nem tapasztaltak sem a kezelés alatt kialakuld farmakoldgiai toleranciara
(hatasvesztésre), sem a kezelés hirtelen megszakitasa utani rebound reakciora utald bizonyitékot. Az
ivabradin antianginas ¢és antiischaemias hatésa a szivfrekvencia d6zisfiiggd csokkenésével és a ,rate-
pressure product” (a szivfrekvencia és a szisztolés vérnyomasérték szorzata) jelentds, nyugalomban és
terheléskor is kimutatott mérséklddésével fliggott ssze. A vérnyomasra €s a periférias vaszkularis
rezisztenciara gyakorolt hatasa csekély és klinikailag jelentéktelen volt.

A szivirekvencia tartds csokkenését figyelték meg az ivabradinnal legalabb egy évig kezelt betegeken.
(n'=713). Gliikoz- vagy lipidanyagcserét befolyasold hatast nem észlelték.

Az ivabradin antianginds és antiischaemids hatdsa a diabeteses betegeknél (n = 457 ) is fennallt, a
biztonsagi profilja a teljes populacioéval megegyez6 volt.
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Egy nagy végpontvizsgalatot, a BEAUTIFUL-t 10 917 olyan, koszortér-betegségben és balkamra
diszfunkcioban (LVEF< 40%) szenved6 beteg részvételével folytattak le, akik teljesen optimalis
hattérkezelésben részesiiltek, és a betegek 86,9%-a kapott béta-blokkolokat. A f6 hatdsossagi kritérium
a kardiovaszkularis halalozas, az akut myocardialis infarctus miatti hospitalizacio vagy a
szivelégtelenség megjelenése, ill. rosszabbodasa miatti hospitalizacid dsszessége volt. A vizsgalat az
elsddleges kompozit végpont aranyat tekintve nem mutatott kiilonbséget az ivabradin-csoport és a
placebo-csoport kdzott (relativ kockazat ivabradin: placebo 1,00, p = 0,945).

A randomizaciokor tiinetekkel birdé anginas betegeknek egy post-hoc alcsoportjaban (n = 1507) nem
¢észleltek a kardiovaszkularis halalozasra, ill. akut M1 vagy a szivelégtelenség miatti hospitalizaciora
utal6 biztonsagossagi jeleket (ivabradin 12,0%, placebo 15,5%, p = 0,05).

Egy nagy végpontvizsgalatot, a SIGNIFY-t 19 102, klinikai szivelégtelenség nélkiili (LVEF > 40%)
szivkoszoruér betegségben szenvedd, teljes optimalis hattérkezelésben részesiilo beteg részvételevel
folytattak le. Az elfogadott adagolasnal magasabb dozisokat alkalmaz6 terapias tervet hasznaltak
(kezdd dozis 7,5 mg naponta kétszer (5 mg naponta kétszer, ha az életkor > 75 év) napi kétszer

10 mg-ig titralva). A {6 hatdsossagi kritérium a kardiovaszkularis halalozas vagy a nem halalos
myocardialis infarctus 6sszessége volt. A vizsgalat az elsédleges kompozit végpont (PCE) aranyat
tekintve nem mutatott kiilonbséget az ivabradin-csoport és a placebo-csoport kézott (relativ kockazat
ivabradin/placebo 1,08, p = 0,197). Az ivabradin-csoportban a betegek 17,9%-anal jelentettek
bradycardiat (a placebo-csoportban a betegek 2,1%-anal). A vizsgalat alatt a betegek 7,1%-a kapott
verapamilt, diltiazemet vagy er6s CYP3A4-inhibitort.

A PCE tekintetében kicsi, statisztikailag szignifikdns novekedést figyeltek meg az anginas betegek
elére meghatarozott, kiindulaskor CCS Il-es vagy magasabb stadiumu alcsoportjaban (n = 12 049)
(éves arany 3,4% versus 2,9%, relativ kockazat ivabradin/placebo 1,18, p = 0,018), de nem ugy az
Osszes anginds beteg CCS stadium > [ alcsoportjaban (n = 14 286) (relativ kockazat ivabradin/placebo
1,11,p=0,110).

A vizsgalat soran az elfogadottnal magasabb dozisok hasznalata nem magyarazta teljesen ezeket az
eredményeket.

A SHIFT-vizsgélat egy nagy, multicentrikus, nemzetkdzi, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos
végpontvizsgalat volt, melyet 6,505 felndtt, NYHA IL.-IV. stadium, stabil, kronikus (legalabb 4 hete
fennallo) szivelégtelenségben (CHF) szenvedd beteg részvételével folytattak le, akik bal kamrai
ejekcios frakcigja csokkent volt (LVEF < 35%) és nyugalmi szivfrekvencidjuk > 70/perc volt.

A betegek standard kezelésben részestiltek, ami tartalmazott béta-blokkolokat (89%), ACE-gatlokat,
illetve angiotenzin Il antagonistékat (91%), diuretikumokat (3%) és antialdoszteronokat (60%). Az
ivabradin-csoportban a betegek 67%-4at napi kétszer 7,5 mg-mal kezelték. Az atlagos kovetési id6 22,9
hénap volt. Az ivabradin-kezelés mellett a szivfrekvencia a kiindulasi 80/perces értékrdl atlagosan
15/perccel csokkent. Az ivabradin- és a placebo-karok kdzotti szivfrekvencia-kiilonbség a 28. napon
10,8/perc, a 12. honapban 9,1/perc, mig a 24. honapban 8,3/perc volt.

Harom honappal a kezelés megkezdése utan a vizsgalat 18%-os, klinikailag és statisztikailag is
szignifikans relativ kockazatcsokkenést mutatott az els6dleges kompozit végpontban, a sziv- és
érrendszeri haldlozésban és a szivelégtelenség rosszabbodasa miatti hospitalizacioban (relativ hazard:
0,82, 95% CI [0,75;0,90] — p < 0,0001). Az abszolut kockazat csokkenése 4,2%-0s volt. Az elsédleges
végponton megmutatkozo eredmény elsésorban a szivelégtelenségnek tudhato be: a szivelégtelenség
rosszabbodasa miatti hospitalizacio abszolut kockazata 4,7%-kal, mig a mortalitasé 1,1%-kal csokkent.
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A kezelés hatasa az els6dleges kompozit végpontra, annak 0sszetevdire és a masodlagos végpontokra

Ivabradin Placebo Relativ hazard p-érték
(N=13241) | (N=23264) [95% CI]
n (%) n (%)
Elsdédleges kompozit végpont 793 (24,47) | 937 (28,71) | 0,82 10,75; 0,90] | <0,0001
Osszetevok:
- kardiovaszkularis (CV) halalozas 449 (13,85) | 491 (15,04) | 0,91 [0,80; 1,03] 0,128
- szivelégtelenség rosszabbodasa miatti 514 (15,86) | 672 (20,59) | 0,74 0,66; 0,83] | <0,0001
hospitalizacid
Egyéb, masodlagos végpontok:
- Osszhalalozas 503 (15,52) | 552 (16,91) | 0,90 [0,80; 1,02] 0,092
- Szivelégtelenség miatti halalozas 113 (3,49) 151 (4,63) | 0,74 [0,58;0,94] 0,014
- Osszes hospitalizaci6 1231 (37,98) | 1356 (41,54) | 0,89 [0,82;0,96] 0,003
- CV ok miatti hospitalizacio 977 (30,15) | 1122 (34,38)| 0,85[0,78;0,92] | 0,0002

Az elsodleges végpont csokkenése kovetkezetesen fliggetlennek mutatkozott a nemtdl, NYHA
osztalyozastol, a szivelégtelenség ischaemias vagy nem ischaemids eredetétdl, és az anamnézisben
szerepld cukorbetegségtol vagy magasvérnyomastol.

A betegek > 75/perc szivfrekvenciaju alcsoportjaban nagyobb mértékii csékkenést figyeltek meg az
els6dleges kompozit végpontban, ami 24%-kal csékkent (relativ hazard: 0,76, 95% CI [0,68;0,85] — p
<0,0001), tovabba az egyéb, masodlagos végpontokban, kiztiik a barmely okt halalozasban (relativ
hazard: 0,83, 95% CI [0,72;0,96] — p = 0,0109) és a kardiovaszkularis halalozasban (relativ hazard:
0,83, 95% CI [0,71;0,97] — p = 0,0166). Az ivabradin biztonsagossagi profilja ebben az alcsoportban

Osszhangban volt a teljes populacioban megfigyelhetovel.

A béta-blokkoloval kezelt betegek teljes csoportjara vetitve az elsddleges kompozit végpontokon
jelentOs hatas mutatkozott (relativ hazard: 0,85, 95% CI[0,76;0,94]). A betegek > 75/perc

szivirekvenciaju azon alcsoportjaban, akik az ajanlott céld6zisu béta-blokkolo kezelésben is
részesiiltek, statisztikailag szignifikans javulas nem volt megfigyelheto sem az elsddleges kompozit
végpont (relativ hazard: 0,97, 95% CI1.[0,74;1,28]), sem az egyéb, masodlagos végpontok teriiletén, ide
értve a szivelégtelenség rosszabboddsa miatti hospitalizaciot (relativ hazard: 0,79, 95% CI [0,56;1,10]),
vagy a szivelégtelenség miatti halalozast (relativ hazard: 0,69, 95% CI [0,31;1,53]).

A NYHA osztalyozas utolso feljegyzett értékeiben szignifikdns javulas volt: 887 (28%) beteg javult az
ivabradinnal kezelt csoportban, szemben a placebo-csoport 776 (24%) betegével (p = 0,001).

Gyermekek és serdulék

Egy randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban 116, kronikus szivelégtelenségben (CHF)
¢s dilatativ cardiomyopathidban (DCM) szenved6 gyermek (17 6 6-12 hénapos, 36 6 1-3 év kozotti
€s 63 0 3-18 év kozatti életkorn) részvételével az ivabradint az optimalis bazisterapia kiegészitésekén
vizsgaltak. 74 beteg kapott ivabradin-kezelést (2:1 arany). A kezd6 dozis naponta kétszer 0,02 mg/ttkg
volt a 6-12 hénapos gyermekeknél, 0,05 mg/ttkg az 1-3 év kozotti és a 40 kg alatti testtomegli 3-18 év
kozottieknél, illetve 2,5 mg a 40 kg feletti testtomegt, 3-18 év kozotti pacienseknél. A dozist a terapias
valasz alapjan modositottak az egyes csoportokban maximalisan naponta kétszer 0,2 mg/ttkg,

0,3 mg/ttkg illetve 15 mg-ra. A vizsgalatban az ivabradint naponta kétszer, belsdleges folyadék vagy
tabletta formajaban alkalmaztak. Egy 24, egészséges felnétt részvételével végzett nyilt, randomizalt,
két-periodusu, keresztezett elrendezésli vizsgalatban a hatdéanyag két formulaja kozott nem talaltak
farmakokinetikai szempontbdl kiilonbséget. A 2-8 hetes titralasi periddus soran bradycardia nélkiili
20%-os szivfrekvencia-csokkenést az ivabradint szed6 betegek 69,9%-nal értek el, mig a placebo-
csoportban ez az arany 12,2% volt (esélyhanyados: E = 17,24, 95% CI [5,91; 50,30]).
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A 20%-os szivfrekvencia-csokkenés elérését lehetévé tevo ivabradin doézis sorrendben napi kétszer
0,13 = 0,04 mg/ttkg, 0,10 + 0,04 mg/ttkg és 4,1 £ 2,2 mg volt az 1-3 éves, a 40 kg alatti 3-18 éves és a
40 kg feletti 3-18 éves korcsoportban.

Az atlagos LVEF a 12. hénapra az ivabradin-csoportban 31,8%-r61 45,3%-ra, mig a placebo-
csoportban 35,4%-r61 42,3%-ra nétt. Javulas volt a NYHA stadiumban az ivabradint szedd betegek
37,7%-4nal, szemben a placebo-csoport 25%-aval. Ezekben az esetekben a javulas mértéke
statisztikailag nem volt szignifikans. Egy év elteltével a biztonsadgossagi profil a felnétt, kronikus
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél leirtakhoz hasonlo volt.

Az ivabradin hosszu tavu, novekedésre, pubertasra ¢s altalanos fejlédésre kifejtett hatasait, illetve a
gyermekkorban alkalmazott ivabradin-kezelés hosszl tava hatasossagat a kardiovaszkularis morbidités
¢s mortalitas csokkentése tekintetében nem vizsgaltak.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a referencia
gyogyszer vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol angina pectoris kezelésére
vonatkozoan. Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a 6 honapos kor alatti gyermekek esetén eltekint az
ivabradin vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol kronikus szivelégtelenség kezelésére
vonatkozdan.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Fiziologias koriilmények kozott az ivabradin gyorsan felszabadul a tablettakbol és nagymértékben
vizoldékony (> 10 mg/ml). Az ivabradin az S enantiomer, in vive nem mutattadk ki biokonverziojat. Az
ivabradin f6 aktiv metabolitja emberben a hatéanyag N-dezmetilalt szarmazéka.

Felszivodas és biohasznosulés

Az ivabradin gyorsan és szinte teljes mértékben felszivodik szajon at torténd alkalmazasakor,
plazmabeli csucskoncentraciojat lires gyomor esetén koriilbeliil 1 ora alatt éri el. A filmtabletta
abszolut biohasznosulasa a bélben és a majban zajié first-pass effektus miatt 40% koriili.

Az étkezés a felszivodast megkozelitleg 1 éraval késlelteti, a plazmaexpoziciot pedig 20-30%-kal
noveli. Az expozicid egyének kozotti variabilitasanak csokkentése érdekében a tablettat étkezés
kodzben ajanlott bevenni (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

Az ivabradin megkdzelitleg 70%-ban kotddik a plazmaproteinekhez, és a steady state kialakulasakor
a megoszlasi térfogat megkozeliti a 100 1-t. A tartds alkalmazas utani maximalis plazmakoncentracio
az ajanlott, napi kétszer 5 mg-os adag mellett 22 ng/ml (CV =29%). Az atlagos plazmakoncentracio a
steady state esetén 10 ng/ml (CV = 38%).

Biotranszformacio

Az ivabradin a majban és a belekben oxidacio utjan, nagy mértékben metabolizalodik, kizardlag a
citokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzimen keresztiil. F6 aktiv metabolitja a hatdanyag N-demetilalt
szarmazéka (S 18982), amely a kiindulasi vegyiilethez képest 40%-o0s expoziciot jelent. Az aktiv

crer

affinitasa kicsi, nem mutat klinikailag jelentés CYP3A4 indukciot vagy -gatlast, igy nem valdszindi,
hogy modositana a CYP3A4 szubsztrat metabolizmusat vagy a plazmakoncentraciot. Az enzim erds
inhibitorai és indukaldi épp ellenkezdleg, jelentdsen befolyasolhatjak az ivabradin

crer

Eliminacid

Az ivabradin atlagos felezési ideje a plazmaban 2 6ra (az AUC 70-75%-a), effektiv felezési ideje

11 6ra. Teljes clearance-e koriilbeliil 400 ml/perc, a vese-clearance 70 ml/perc koriili. A metabolitok
kivalasztasa a széklettel és a vizelettel, hasonlo mértékben torténik. A vizelettel valtozatlan formaban
koriilbeliil az oralis adag 4%-a iiriil.
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Linearitas/non-linearitas
Az ivabradin kinetikaja a 0,5-24 mg-os (oralis) dozistartomanyban linearis.

Specialis populaciok

- 1d6s betegek: nem irtak le farmakokinetikai (AUC és Cmax) kiilonbségeket az idések (> 65
évesek) és a nagyon idések (= 75 évesek) esetében az atlagpopulaciohoz képest (lasd 4.2 pont).

- Vesekarosodasban szenveddk: a vesekarosodas (15 és 60 ml/perc kozotti kreatinin-clearance)
ivabradinra gyakorolt farmakokinetikai hatdsa minimalis, ami azzal fligg 6ssze, hogy az
ivabradin és f6 metabolitja, az S 18982 vese-clearance-e csak kis részét (koriilbeliil 20%-at)
teszi ki a teljes eliminacionak (lasd 4.2 pont).

- Majkarosodasban szenveddk: enyhe majkarosodasban szenvedd betegekben (7-es Child-Pugh-
pontszamig) az ivabradin nem kotott frakciojanak és fo aktiv metabolitjanak AUC-je kb.
20%-kal volt nagyobb, mint a normalis majmiikodési egyénekben. A mérsékelt
majkarosodasban szenvedd betegek esetében a kovetkeztetések levonasahoz nem all
rendelkezésre elegendd adat. A stlyos majkarosodasban szenveddkre vonatkozoéan nem all
rendelkezésre adat (1asd 4.2 és 4.3 pontok).

- Gyermekek: Az ivabradin farmakokinetikai profilja a 6 honap és18 év kozott életkoru, kronikus
szivelégtelenségben szenvedd gyermekgyogyaszati betegek esetében az életkoron és
testtdmegen alapuld titralasi séma alkalmazasa esetén hasonl6 a felndtteknél leirt
farmakokinetikai tulajdonsagokkal.

Farmakokinetikai/farmakodinamikai (PK/PD) 6sszefiiggések

A PK/PD o6sszefiiggések elemzése soran kimutattak, hogy a szivfrekvencia csokkenése aranyos az
ivabradin és az S 18982 plazmakoncentracioé ndvekedésével, napi kétszeri 15-20 mg-os adag mellett.
Nagyobb dozis esetén a szivirekvencia csokkenése mar nem ardnyos az ivabradin

crcr

akkor fordul el6, ha a CYP3A4 enzim erds gatloival egyidejiileg adjak, a szivfrekvencia rendkiviili
mértékben lecsokkenhet, mig ennek kockazata a CYP3A4 enzim kdzepesen erds gatloi mellett kisebb
(lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont). Az ivabradinra vonatkozd PK/PD 0sszefiiggés a 6 honap és 18 év kozotti,
krénikus szivelégtelenségben szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél hasonlé a felndtteknél leirt
PK/PD 0sszefiiggéssel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitési — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény emberen val6 alkalmazasakor kiilonds veszély nem varhato. A him és néstény
patkanyokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatok nem mutattak ki fertilitast befolyasolo hatast.
Vembhes allatokat az organogenezis szakaban kozel terapids expoziciot jelentd dozissal kezelve a
patkany magzatokndl a szivhibak nagyobb incidencidjat, nyulaknal pedig kis szdmban ectrodactylias
magzatokat észleltek.

Ivabradinnal (napi 2, 7 vagy 24 mg/kg-os adag) egy éven at kezelt kutyakon a retina miikodésének
reverzibilis zavarat figyelték meg, az ocularis strukturak kérosodasa nélkiil. Ezek az adatok
megfelelnek az ivabradin farmakologiai hatdsanak, amelynek alapja az ivabradin €s retina
hiperpolarizacio aktivalta /,-aramanak kolcsonhatasa, mely nagyfoku hasonlosagot mutat a kardialis
pacemaker-sejtek /--aramaval.

Egyéb, hosszu tava ismételt dozis- és a karcinogenitasi vizsgalatok nem tartak fel klinikailag jelentds
eltéréseket.

A kornyezeti artalmak értékelése (ERA)

Az ivabradinnal kapcsolatos kornyezeti artalmak értékelését az ERA-ra vonatkoz6 eurdpai
iranyelvekkel 6sszhangban végezték.

Ezeknek az értékeléseknek az eredményei alatdmasztjak az ivabradin kdrnyezeti artalmainak hianyat
¢s azt, hogy az ivabradin nem jelent veszélyt a kdrnyezetre nézve.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mag

Vizmentes laktoz
Magnézium-sztearat

Maltodextrin

Mikrokristalyos celluldz
Hidroxipropil-celluloz

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Filmbevonat

Hipromelloz

Titan-dioxid

Makrogol 400

Sarga vas-oxid (E172)
Voros vas-oxid (E172)
Poliszorbat 80

6.2 Inkompatilibitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2¢év
Csak a tartaly esetében: Felbontas utan 6 honapon beliil fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Hidegen préselt buborékcsomagolas (OPA/AlIu/PVC) 14, 28, 56, 98, illetve 112 db filmtablettat
tartalmazo kiszerelésben. Hidegen préselt, adagonként perforalt buborékcsomagolas (OPA/Alu/PVC)
14 x 1 illetve 56 x -1 db filmtablettat tartalmazo kiszerelésben.

PVC/Aclar-Alu buborékcsomagolas 14, 28, 56, 98 illetve 112 db filmtablettat tartalmazo kiszerelésben.
PVC/Aclar-Alu, adagonként perforalt buborékcsomagolas 14 x 1 illetve 56 x 1 db filmtablettat

tartalmazo kiszerelésben.

56, 98 vagy 100 db filmtablettat tartalmazo HPDE tartaly atlatszatlan, polipropilén csavaros kupakkal,
indukcios forrasztasu aluminium foliaval és nedvességmegkdtovel.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges évintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Jenson R+ Limited
Fishleigh Court,

Fishleigh Road,

Barnstaple, Devon,

EX31 3UD, Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1145/001
EU/1/16/1145/002
EU/1/16/1145/003
EU/1/16/1145/004
EU/1/16/1145/005
EU/1/16/1145/006
EU/1/16/1145/007
EU/1/16/1145/008
EU/1/16/1145/009
EU/1/16/1145/010
EU/1/16/1145/011
EU/1/16/1145/012
EU/1/16/1145/013
EU/1/16/1145/014
EU/1/16/1145/015
EU/1/16/1145/016
EU/1/16/1145/017
EU/1/16/1145/018
EU/1/16/1145/019
EU/1/16/1145/020
EU/1/16/1145/021
EU/1/16/1145/022
EU/1/16/1145/023
EU/1/16/1145/024
EU/1/16/1145/025
EU/1/16/1145/026
EU/1/16/1145/027
EU/1/16/1145/028
EU/1/16/1145/029
EU/1/16/1145/630
EU/1/16/1145/031
EU/1/16/1145/032
EU/1/16/1145/033
EU/1/16/1145/034

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszerligyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve €s cime

McDermott Laboratories Limited
t/a Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate
Grange Road

Dublin 13

frorszag

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca. 1
H-2900 Komarom
Magyarorszag

A nyomtatott betegtajékoztatot a gyogyszer nevét és cimét, a gyarto felelds a kiadéds Az érintett
gyartasi tétel.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Gyobgyszer , orvosi rendelvényhez kotott.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando6 a kdvetkezd esetekben is:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KARTONDOBOZ/TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Ivabradine JensonR 5 mg filmtabletta

ivabradin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg ivabradin (hidroklorid formajaban) filmtablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolas
14 filmtabletta

14 x 1 filmtabletta
28 filmtabletta

56 filmtabletta

56 x 1 filmtabletta
98 filmtabletta

112 filmtabletta

Tartaly

56 filmtabletta
98 filmtabletta
100 filmtabietta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

[ 8. LEJARATI IDO

Felh.:

Tartaly: Felbontas utan 6 honapon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Jenson R+ Limited
Fishleigh Court,

Fishleigh Road,

Barnstaple, Devon,

EX31 3UD, Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1145/001
EU/1/16/1145/002
EU/1/16/1145/603
EU/1/16/1145/004
EU/1/16/1145/005
EU/1/16/1145/006
EU/1/16/1145/007
EU/1/16/1145/008
EU/1/16/1145/009
EU/1/16/1145/010
EU/1/16/1145/011
EU/1/16/1145/012
EU/1/16/1145/013
EU/1/16/1145/014
EU/1/16/1145/015
EU/1/16/1145/016
EU/1/16/1145/017
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13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ivabradine JensonR 5 mg filmtabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Kizarodlag a kiilsé csomagoldason torténd alkalmazasra:
Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kizarolag a kiilsé csomagolason torténd alkalmazasra:
PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ivabradine JensonR 5 mg filmtabletta

ivabradin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Jenson R+ Limited

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

5. EGYEB INFORMACIOK

Hétf Kedd Szer Csiit Pén Szom Vas
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KARTONDOBOZ/TARTALYCIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Ivabradine JensonR 7,5 mg filmtabletta

ivabradin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

7,5 mg ivabradin (hidroklorid formajaban) filmtablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolas
14 filmtabletta

14 x 1 filmtabletta
28 filmtabletta

56 filmtabletta

56 x 1 filmtabletta
98 filmtabletta

112 filmtabletta

Uveg

56 filmtabletta
98 filmtabletta
100 filmtabietta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

[ 8. LEJARATIIDO

Felh.:

Tartaly: Felbontas utan 6 honapon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT c;Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Jenson R+ Limited
Fishleigh Court,

Fishleigh Road,

Barnstaple, Devon,

EX31 3UD, Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1145/018
EU/1/16/1145/019
EU/1/16/1145/020
EU/1/16/1145/021
EU/1/16/1145/022
EU/1/16/1145/023
EU/1/16/1145/024
EU/1/16/1145/025
EU/1/16/1145/026
EU/1/16/1145/027
EU/1/16/1145/028
EU/1/16/1145/029
EU/1/16/1145/030
EU/1/16/1145/031
EU/1/16/1145/032
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EU/1/16/1145/033
EU/1/16/1145/034

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ivabradine JensonR 7,5 mg filmtabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Kizardlag a kiilsé csomagolason torténd alkalmazasra:
Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kizarolag a kiilsé csomagolason tortend alkalmazasra:
PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ivabradine JensonR 7,5 mg filmtabletta

ivabradin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Jenson R+ Limited

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

5. EGYEB INFORMACIOK

Hétf Kedd Szer Csiit Pén Szom Vas
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
Ivabradine JensonR 5 mg filmtabletta
ivabradin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, vagy.
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges meliékhiatasra is
vonatkozik. (Lasd 4. pont).

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer az Ivabradine JensonR és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ivabradine JensonR alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni az Ivabradine JensonR-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ivabradine JensonR-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk W=

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ivabradine JensonK és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Ivabradine JensonR (ivabradin) az alabbi betegségek kezelésre szolgalo szivgyogyszer:

- Tiinetekkel jaro stabil angina pektorisz (ami mellkasi fajdalmat okoz) olyan felndtt betegeknél,
akiknek a pulzusa legalabb 70 iités percenként. Olyan felnott betegeknél alkalmazzak, akiknek a
szervezete nem tudja elviselni a béta-blokkoloknak nevezett szivgyogyszereket, vagy akik nem
szedhetik azokat. Alkalmazzak még béta-blokkolokkal kombinacioban is olyan feln6tt
betegeknél, akiknek a betegsége nem tarthatd teljesen kordaban béta-blokkoldval.

- Idiilt (kronikus) szivelégtelenség olyan betegeknél, akik pulzusa legaldbb 75 iités percenként. A
szokasos kezeléssel (ide €rtve az un. béta-blokkolokat) egyiitt alkalmazzak, vagy olyankor, ha a
béta-blokkolok alkalimazasa nem javasolt vagy a beteg azokat nem toleralja.

A stabil angina pektorisz (amelyet altalaban anginanak hivnak):

A stabil angina pektorisz a szivizom elégtelen oxigénellatisa miatt fellépé szivbetegség. Altalaban
40-50 év koriili ¢letkorban jelentkezik. Az angina leggyakoribb tiinete a mellkasi fajdalom vagy
kellemetlen érzés. Az angina leginkabb akkor 1ép fel, amikor a sziv bizonyos helyzetekben gyorsabban
ver, példaul fizikai vagy érzelmi megterhelés, hideg iddjaras hatasara vagy étkezést kovetden. Ez
emeli a szivverések szdmat, ami mellkasi fajdalmat okozhat az anginaban szenvedd betegeknél.

A kronikus szivelégtelenség:

A kronikus szivelégtelenség olyan szivbetegség, amelyben a sziv nem képes elég vért pumpalni a test
tobbi részébe. A szivelégtelenség leggyakoribb tiinetei a 1égszomyj, a faradtsag, a faradékonysag és a
bokaduzzanat.

Hogyan hat az Ivabradine JensonR?

Az Ivabradine JensonR percenként néhany iitéssel csokkenti a szivverések szamat. Mérsékli a sziv
oxigénigényét, kiilondsen abban a helyzetben, amikor az anginas roham felléphet. igy az Ivabradine
JensonR segit kontrollalni és csokkenteni az anginds rohamok szamat.
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Tovabba, mivel a szapora pulzus hatranyos a kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegek
szivmiikddésére és életkilatasaira az ivabradine specifikus pulzusszam-csokkentd hatasa javitja
ezeknek a betegeknek a szivmiikodését és életkilatasait.

2.

Tudnivaldk az Ivabradine JensonR alkalmazasa elott

Ne szedje az Ivabradine JensonR-t

ha allergias az ivabradinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;

ha nyugalmi allapotban a szivverése tul lassu (percenkénti 70 {ités alatt);

ha kardiogén sokkban szenved (korhazban kezelik);

ha szivritmuszavarban szenved;

ha szivrohama van;

ha nagyon alacsony a vérnyomasa;

ha instabil angina pektoriszban szenved (ez a betegség sulyos formaja terhelésre vagy terhelés
nélkiil is fellépd gyakori mellkasi f4jdalommal);

ha olyan szivelégtelenségben szenved, ami nemrégiben rosszabbodott;

ha szivverését kizarolag pacemakere tartja fenn;

ha sulyos majbetegségben szenved;

ha a kovetkezd gyogyszerek valamelyikét szedi: gombas fertdzések kezelésére szolgald szerek
(mint ketokonazol, itrakonazol), makrolid antibiotikumok (mint jozamicin, klaritromicin,
telitromycin vagy eritromicin szajon at alkalmazva) vagy HIV fert6zés kezelésére szolgalo
gyogyszerek (mint nelfinavir, ritonavir) vagy nefazodon (depresszi6 kezelésére), vagy diltiazem,
verapamil (magas vérnyomas vagy angina pektorisz kezel¢sere);

ha On gyermekvallalasra képes né, és nem alkalmaz megbizhat6 fogamzasgatlé modszert;

ha terhes vagy probalkozik a teherbe eséssel;

ha szoptat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Ivabradine JensonR alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével

ha szivritmuszavarban (mint pl. szabalytalan szivverés, szivdobogés-érzés, fokoz6do mellkasi
fajdalom) vagy tartos pitvarremegésben (a szabalytalan szivverés egyik fajtaja) szenved, vagy
ha az EKG-ja egy n. hosszil QT-szindroma nevi rendellenességet mutat;

amennyiben a kdvetkez6 tlinetei vannak: faradtsag, szédiilés, 1égszomj (ez tal lassu szivmiikodés
jele lehet);

ha a pitvarfibrillaciod tiineteitdl szenved (nyugalomban mért, nyilvanvald ok nélkiili szokatlanul
magas (110-nél tobb iités percenként), vagy szabalytalan, nehezen mérhetd pulzus);

ha a kézelmultban széliitése (sztrokja) volt;

ha vérnyomadsa nincs beallitva, kiilondsen a vérnyomascsdkkent6-kezelés megvaltoztatasat
kovetben;

ha olyan szivelégtelenségben szenved, mely sulyos, vagy egy Tawara-szar-blokknak nevezett
EKG rendellenességgel egyiitt van jelen;

ha a szem ideghartyajanak (retina) kronikus megbetegedésében szenved;

ha kozépsulyos majmiikddési zavarban szenved;

ha sulyos vesemiikddési zavarban szenved.

Az Ivabradine JensonR szedése eldtt vagy az alatt, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, azonnal
beszéljen kezeldorvosaval.

Gyermekek és serdiil6k
Az Ivabradine JensonR gyermekeknek és 18 évesnél fiatalabb serdiilokoriaknak nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és az Ivabradine JensonR
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l.
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Ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi, tajékoztassa kezelGorvosat, mert az [vabradine JensonR
adagjanak modositasara vagy ellendrzésre lesz sziikség.
- flukonazol (gombacellenes gyogyszer)
- rifampicin (antibiotikum)
- barbituratok (alvaszavarokra vagy epilepsziara)
- fenitoin (epilepsziara)
- Hypericum perforatum mas néven orbancfii (gyogyndvénykezelés depressziora)
- QT-szakasz megnyulasat okozo szerek (szivritmuszavarok vagy egyéb betegségek kezelésére):
- kinidin, dizopiramid, ibutilid, szotalol, amiodaron (szivritmuszavarok kezelésére)
- bepridil (angina pektorisz kezelésére)
- bizonyos szorongas, szkizofrénia vagy egyéb elmezavar kezelésére valo gydgyszerek
(mint pl. pimozid, zipraszidon, szertindol)
- malaria elleni gyogyszerek (mint a meflokvin vagy halofantrin)
- intravénasan alkalmazott eritromicin (antibiotikum)
- pentamidin (parazitdk elleni gydgyszer)
- ciszaprid (a gyomorsav nyeldcsdbe torténd visszafolydsa — a gasztrodzofagealis reflux
ellen)
- a vér kaliumszintjét csokkentd vizhajtok (6déma, magas vérnyomas kezelésére), pl. furoszemid,
hidroklorotiazid, indapamid.

Az Ivabradine JensonR egyidejii alkalmazasa étellel vagy itallal
A Ivabradine JensonR-kezelés alatt keriilje a grépfrutlé fogyasztasat.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje az Ivabradine JensonR-t, ha terhes vagy terhességet tervez (lasd ,,Ne szedje az Ivabradine
JensonR-t”). Ha terhes és Ivabradine JensonR-t szedett, forduljon orvoshoz.

Ne szedje az Ivabradine JensonR-t, ha fennall az esélye, hogy teherbe eshet, hacsak nem alkalmaz
megbizhato fogamzasgatlo modszert (1asd ,,Ne szedje az Ivabradine JensonR-t”).

Ne szedjen Ivabradine JensonR-t, ha szoptat (lasd ,,Ne szedje az Ivabradine JensonR-t”). Ha szoptat
vagy szoptatni szeretne, beszéljen kezel6orvosaval, mert a szoptatast abba kell hagyni, ha Ivabradine
JensonR-t szed.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Ivabradine JensonR atmeneti fényfelvillanas jelenségeket okozhat (muld fényesség a latotérben,
lasd ,,Lehetséges mellékhatasok™). Amennyiben ez Onnél eléfordul, gépjarmiivezetéskor vagy gépek
kezelésekor legyen dvatos, kiilondsen éjszakai vezetéskor, amikor a fényerdsség hirtelen valtozasara
lehet szamitani.

Az Ivabradine JensonR laktozt tartalmaz
Amennyiben tudomasa van arrdl, hogy bizonyos cukorfajtakra érzékeny, tajékoztassa kezeldorvosat,
mieldtt elkezdi szedni a gydgyszert.

3. Hogyan kell alkalmazni az Ivabradine JensonR-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Az Ivabradine JensonR-t étkezés kozben kell bevenni.
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Ha Ont stabil angina pektorisz miatt kezelik

A kezd6 adag nem haladhatja meg a naponta 2-szer 5 mg Ivabradine JensonR-t. Amennyiben az
angina tiinetei Onnél tovabbra is fennallnak, és a naponta kétszer 5 mg-os adagot jol toleralta, az adag
megemelhetd. A tartdosan szedett adag nem haladhatja meg a naponta kétszer 7,5 mg-ot. A megfeleld
adagot az orvosa fogja Onnek felirni. A szokéasos adag egy tabletta reggel és egy tabletta este. Néhany
esetben (példaul idéskorban) az orvos fél adagot is eldirhat, azaz reggel felet az 5 mg-os Ivabradine
JensonR tablettdbol (amely 2,5 mg ivabradinnak felel meg) és este is felet az 5 mg-os tablettabol.

Ha Ont idiilt szivelégtelenség miatt kezelik

A szokasos javasolt kezd6 adag naponta 2-szer 5 mg Ivabradine JensonR, amelyet sziikség esetén
naponta kétszer 7,5 mg Ivabradine JensonR-ra lehet emelni. A megfelelé adagot az orvos hatarozza
meg. A szokasos adag egy tabletta reggel és egy tabletta este. Néhany esetben (példaul idéskorban) az
orvos fél adagot is eldirhat, azaz reggel felet az 5 mg-os Ivabradine JensonR tablettabol (amely 2.5 mg
ivabradinnak felel meg) és este is felet az 5 mg-os tablettabol.

Ha az eléirtnal tobb Ivabradine JensonR-t vett be
Ivabradine JensonR nagy dozisa légszomjat és faradtsdgot okozhat, mivel a sziv miikddése tilsagosan
lelassul. Amennyiben ez el6fordul, azonnal forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni az Ivabradine JensonR filmtablettat

Ha elfelejtette bevenni az Ivabradine JensonR filmtablettat, a kovetkezd adagot a megszokott iddben
vegye be!

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

A buborékféliara nyomtatott naptar segitségével nyomon kovetheti, hogy mikor vette be utoljara az
Ivabradine JensonR-t.

Ha idé elott abbahagyja az Ivabradine JensonR szedését

Az angina ¢és a kronikus szivelégtelenség altalaban egész életen at tartd kezelést igényelnek, ezért
kizarélag orvosa tanacsara hagyja abba ennek a gy6gyszernek a szedését.

Ha az Ivabradine JensonR alkalmazésa soran annak hatasat tilzottan erésnek, vagy gyengének érzi,
forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A gyogyszer leggyakoribb mellékhatasai dozisfiiggok és Osszefiiggésben allnak annak
hatdsmechanizmuséval.

Nagyon gyakori (10 beteg koziiltobb mint 1 beteget érinthet):

Fényftelvillanas jelenségek (rovid, erdteljes fényfelvillanasok, amelyet a leggyakrabban a fényerdsség
valtozasa valt ki). Ezeket a jelenségeket fényudvarként, szines villanasokként, szétesé vagy tobbszoros
képekként is leirhatjak. Altalaban a kezelés elsé két honapjaban jelentkeznek, ezt kovetden
ismétlddhetnek, és a kezelés alatt vagy utdn megsziinnek.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

A szivmiikodés megvaltozasa (a szivverés lassulasa, a szivdobogas koros érzékelése). Foként a kezelés
els6 2-3 honapjaban jelentkezik.
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Egyéb mellékhatasokat is jelentettek:

Gyakori (10 beteg koziil t6bb mint 1 beteget érinthet):
A sziv szabalytalan, gyors 6sszehuzddasa, rendellenes szivdobogasérzés, ingadozo vérnyomas, fejfajas,
szédiilés, homalyos (kodos) latas.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Szivdobogas-érzés, a vartnal korabban jelentkez6 sziviitések (extraszisztolék), hanyinger, székrekedés,
hasmenés, hasi fajdalom, szédiilés, nehézlégzés, izomgdresok, a laboratdriumi vizsgalatok
eredményeinek valtozasa: a vérben tul sok htigysav, tul sok un. eozinofil sejt (a fehérvérsejtek egy
tipusa), illetve tl sok kreatinin (az izmok bomlasterméke) talalhatd, borkiiités, az arc, a nyelv vagy a
torok 1égzési vagy nyelési nehezitettséggel jardé duzzanata (Un. angioddéma), alacsony vérnyomas,
ajulas, faradtsag, gyengeség, EKG eltérések, kettds latas, latasromlas.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Csalankiiités, viszketés, borpir, rosszullét.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Szivritmuszavar.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell az Ivabradine JensonR-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

A dobozon, a tartalyon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan (,,Felh.:”’) ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Tartaly esetében a felbontas utan 6 honapon beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert nem dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészeét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Ivabradine JensonR?

- A készitmény hatdanyaga az ivabradin (hidroklorid formajaban). 5 mg ivabradin (hidroklorid
formajaban) filmtablettanként

- A tablettamag egyéb 0sszetevoi: vizmentes laktoz, magnézium-sztearat, maltodextrin,
mikrokristalyos celluldz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, hidroxipropil-celluldz, valamint a
tabletta bevonataban: hipromelloz, titan-dioxid, makrogol, poliszorbat 80, sarga vas-oxid (E172),
voros vas-oxid (E172).
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Milyen az Ivabradine JensonR kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Ivabradine JensonR 5 mg tabletta r6zsaszin, ovalis alakl, mindkét oldalan térévonallal ellatott

filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,I 5, a mésik oldalan ,,M” mélynyomassal.

Az Ivabradine JensonR 14, 14 x 1, 28, 56, 56 x 1, 98 és 112 db filmtablettat tartalmazo

buborékcsomagolasban kaphato.

A 14 x 1 ésaz 56 x 1 db filmtablettat tartalmazé kiszerelések adagonként perforalt

buborékcsomagolasban kaphatok.

Az Ivabradine JensonR 56, 98 ¢s 100db filmtablettat tartalmazd, csavaros kupakkal és
nedvességmegkotovel ellatott tartdlyban is kaphato. Ne fogyassza el a nedvességmegkotot!

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Jenson R+ Limited
Fishleigh Court,

Fishleigh Road,

Barnstaple, Devon,

EX31 3UD, Nagy-Britannia

Gyarto:

McDermott Laboratories Limited
t/a Gerard Laboratories

35-36 Baldoyle Industrial Estate
Grange Road

Dublin 13

frorszag

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1

2900 Komarom
Magyarorszag

A készitményhez kapcsolodé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 3202 658 61 00

Buarapus
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Mylan Pharmaceuticals.s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Lietuva

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(Jungtiné Karalyste)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel: + 32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag

Mylan EPD Kft
Tel: + 36 1 465 2100
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Danmark

Mylan AB

TIf: + 46 855 522 750
(Sverige)

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(Uhendkuningriik)

EALGoa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
Tel: +34 900 102 712

France
Mylan S.A.S
Tel: +33 4372575 00

Hrvatska
Mylan EPD d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Generics [UK] Ltd.
Tel: + 44 1707 853000
(United Kingdom)

island

Mylan AB

Tel: + 46 855 522 750
(Svipj60)

Italia

Mylan S.p.A

Tel: +39 02 612 46923

Kvnpog

Pharmaceutical Trading Co. Ltd.

TnA: + 357 99403969

Latvija

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(Lielbritanija)

Malta
George Borg Barthet Ltd.
Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 33 299 7080

Norge

Mylan AB

Tel: + 46 855 522 750
(Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Sp. z.0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 35121 412 72 56

Roménia
A&G Med Trading SRL
Tel: + 4021 33249 91

Slovenija
GSP Proizbosi d.o.o.
Tel: +386 1236 31 85

Slovenska republika
Mylan s.r.0.
Tel: +421 2 326 04 910/ +421 917 206 274

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 855 522 750

United Kingdom

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
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A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma (hénap, év):

Egyéb informacioéforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
Ivabradine JensonR 7,5 mg filmtabletta
ivabradin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, vagy.
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges meliékhiatasra is
vonatkozik. (Lasd 4. pont).

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer az Ivabradine JensonR és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ivabradine JensonR alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni az Ivabradine JensonR-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ivabradine JensonR-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk W=

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ivabradine JensonK és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Ivabradine JensonR (ivabradin) az alabbi betegségek kezelésre szolgalo szivgyogyszer:

- Tiinetekkel jaro stabil angina pektorisz (ami mellkasi fajdalmat okoz) olyan felndtt betegeknél,
akiknek a pulzusa legalabb 70 iités percenként. Olyan felnott betegeknél alkalmazzak, akiknek a
szervezete nem tudja elviselni a béta-blokkoloknak nevezett szivgyogyszereket, vagy akik nem
szedhetik azokat. Alkalmazzak még béta-blokkolokkal kombinacioban is olyan feln6tt
betegeknél, akiknek a betegsége nem tarthatd teljesen kordaban béta-blokkoldval.

- Idiilt (kronikus) szivelégtelenség olyan betegeknél, akik pulzusa legaldbb 75 iités percenként. A
szokasos kezeléssel (ide €rtve az un. béta-blokkolokat) egyiitt alkalmazzak, vagy olyankor, ha a
béta-blokkolok alkalimazasa nem javasolt vagy a beteg azokat nem toleralja.

A stabil angina pektorisz (amelyet altalaban anginanak hivnak):

A stabil angina pektorisz a szivizom elégtelen oxigénellatisa miatt fellépé szivbetegség. Altalaban
40-50 év koriili ¢letkorban jelentkezik. Az angina leggyakoribb tiinete a mellkasi fajdalom vagy
kellemetlen érzés. Az angina leginkabb akkor 1ép fel, amikor a sziv bizonyos helyzetekben gyorsabban
ver, példaul fizikai vagy érzelmi megterhelés, hideg iddjaras hatasara vagy étkezést kovetden. Ez
emeli a szivverések szdmat, ami mellkasi fajdalmat okozhat az anginaban szenvedd betegeknél.

A kronikus szivelégtelenség:

A kronikus szivelégtelenség olyan szivbetegség, amelyben a sziv nem képes elég vért pumpalni a test
tobbi részébe. A szivelégtelenség leggyakoribb tiinetei a 1égszomyj, a faradtsag, a faradékonysag és a
bokaduzzanat.

Hogyan hat az Ivabradine JensonR?

Az Ivabradine JensonR percenként néhany iitéssel csokkenti a szivverések szamat. Mérsékli a sziv
oxigénigényét, kiilondsen abban a helyzetben, amikor az anginas roham felléphet. igy az Ivabradine
JensonR segit kontrollalni és csokkenteni az anginds rohamok szamat.
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Tovabba, mivel a szapora pulzus hatranyos a kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegek
szivmiikddésére és életkilatasaira, az ivabradine specifikus pulzusszam-csokkent6 hatasa javitja
ezeknek a betegeknek a szivmiikodését és életkilatasait.

2.

Tudnivaldk az Ivabradine JensonR alkalmazasa elott

Ne szedje az Ivabradine JensonR-t

ha allergias az ivabradinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;

ha nyugalmi allapotban a szivverése tul lassu (percenkénti 70 {ités alatt);

ha kardiogén sokkban szenved (korhazban kezelik);

ha szivritmuszavarban szenved;

ha szivrohama van;

ha nagyon alacsony a vérnyomasa;

ha instabil angina pektoriszban szenved (ez a betegség sulyos formaja terhelésre vagy terhelés
nélkiil is fellépd gyakori mellkasi f4jdalommal);

ha olyan szivelégtelenségben szenved, ami nemrégiben rosszabbodott;

ha szivverését kizarolag pacemakere tartja fenn;

ha sulyos majbetegségben szenved;

ha a kovetkezd gyogyszerek valamelyikét szedi: gombas fertdzések kezelésére szolgald szerek
(mint ketokonazol, itrakonazol), makrolid antibiotikumok (mint jozamicin, klaritromicin,
telitromycin vagy eritromicin szajon at alkalmazva) vagy HIV fert6zés kezelésére szolgalo
gyogyszerek (mint nelfinavir, ritonavir) vagy nefazodon (depresszi6 kezelésére), vagy diltiazem,
verapamil (magas vérnyomas vagy angina pektorisz kezel¢sere);

ha On gyermekvallalasra képes né, és nem alkalmaz megbizhat6 fogamzasgatlé modszert;

ha terhes vagy probalkozik a teherbe eséssel;

ha szoptat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Ivabradine JensonR alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével

ha szivritmuszavarban (mint pl. szabalytalan szivverés, szivdobogas-érzés, fokoz6do mellkasi
fajdalom) vagy tartos pitvarremegésben (a szabalytalan szivverés egyik fajtaja) szenved, vagy
ha az EKG-ja egy n. hosszl QT-szindroma nevii rendellenességet mutat;

amennyiben a kdvetkez6 tlinetei vannak: faradtsag, szédiilés, 1€égszomj (ez tal lassu szivmiikodés
jele lehet);

ha a pitvarfibrillacio tiineteitdl szenved (nyugalomban mért, nyilvanvald ok nélkiili szokatlanul
magas (110-nél tobb iités percenként), vagy szabalytalan, nehezen mérhetd pulzus);

ha a kézelmultban széliitése (sztrokja) volt;

ha vérnyomadsa nincs beallitva, kiilondsen a vérnyomascsdkkent6-kezelés megvaltoztatasat
kovetben;

ha olyan szivelégtelenségben szenved, mely sulyos, vagy egy Tawara-szar-blokknak nevezett
EKG rendellenességgel egyiitt van jelen;

ha a szem ideghartyajanak (retina) kronikus megbetegedésében szenved;

ha kozépsulyos majmiikddési zavarban szenved;

ha sulyos vesemiikddési zavarban szenved.

Az Ivabradine JensonR szedése eldtt vagy az alatt, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, azonnal
beszéljen kezeldorvosaval.

Gyermekek és serdiil6k
Az Ivabradine JensonR gyermekeknek és 18 évesnél fiatalabb serdiilokoriaknak nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és az Ivabradine JensonR
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l.
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Ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi, tajékoztassa kezelGorvosat, mert az [vabradine JensonR
adagjanak modositasara vagy ellendrzésre lesz sziikség.
- flukonazol (gombacellenes gyogyszer)
- rifampicin (antibiotikum)
- barbituratok (alvaszavarokra vagy epilepsziara)
- fenitoin (epilepsziara)
- Hypericum perforatum mas néven orbancfii (gyogyndvénykezelés depressziora)
- QT-szakasz megnyulasat okozo szerek (szivritmuszavarok vagy egyéb betegségek kezelésére):
- kinidin, dizopiramid, ibutilid, szotalol, amiodaron (szivritmuszavarok kezelésére)
- bepridil (angina pektorisz kezelésére)
- bizonyos szorongas, szkizofrénia vagy egyéb elmezavar kezelésére valo gydgyszerek
(mint pl. pimozid, zipraszidon, szertindol)
- malaria elleni gyogyszerek (mint a meflokvin vagy halofantrin)
- intravénasan alkalmazott eritromicin (antibiotikum)
- pentamidin (parazitdk elleni gydgyszer)
- ciszaprid (a gyomorsav nyeldcsdbe torténd visszafolydsa — a gasztrodzofagealis reflux
ellen)
- a vér kaliumszintjét csokkentd vizhajtok (6déma, magas vérnyomas kezelésére), pl. furoszemid,
hidroklorotiazid, indapamid.

Az Ivabradine JensonR egyidejii alkalmazasa étellel vagy itallal
Az Ivabradine JensonR-kezelés alatt keriilje a grépfrutlé fogyasztasat.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje az Ivabradine JensonR-t, ha terhes vagy terhességet tervez (lasd ,,Ne szedje az Ivabradine
JensonR-t”). Ha terhes és Ivabradine JensonR-t szedett, forduljon orvoshoz.

Ne szedje az Ivabradine JensonR-t, ha fennall az esélye, hogy teherbe eshet, hacsak nem alkalmaz
megbizhato fogamzasgatlo modszert (1asd ,,Ne szedje az Ivabradine JensonR-t”).

Ne szedjen Ivabradine JensonR-t, ha szoptat (lasd ,,Ne szedje az Ivabradine JensonR-t”). Ha szoptat
vagy szoptatni szeretne, beszéljen kezel6orvosaval, mert a szoptatast abba kell hagyni, ha Ivabradine
JensonR-t szed.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Ivabradine JensonR atmeneti fényfelvillanas jelenségeket okozhat (muld fényesség a latotérben,
lasd ,,.Lehetséges mellékhatasok™). Amennyiben ez Onnél eléfordul, gépjarmiivezetéskor vagy gépek
kezelésekor legyen Ovatos, kiilondsen éjszakai vezetéskor, amikor a fényerdsség hirtelen valtozasara
lehet szamitani.

Az Ivabradine JensonR laktozt tartalmaz
Amennyiben tudomasa van arrdl, hogy bizonyos cukorfajtakra érzékeny, tajékoztassa kezeldorvosat,
mielott elkezdi szedni a gydgyszert.

3. Hogyan kell alkalmazni az Ivabradine JensonR-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetéen, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészeét.

Az Ivabradine JensonR-t étkezés kozben kell bevenni.
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Ha Ont stabil angina pektorisz miatt kezelik

A kezd6 adag nem haladhatja meg a naponta 2-szer 5 mg Ivabradine JensonR-t. Amennyiben az
angina tiinetei Onnél tovabbra is fennallnak, és a naponta kétszer 5 mg-os adagot jol toleralta, az adag
megemelhetd. A tartdosan szedett adag nem haladhatja meg a naponta kétszer 7,5 mg-ot. A megfeleld
adagot az orvosa fogja Onnek felirni. A szokéasos adag egy tabletta reggel és egy tabletta este. Néhany
esetben (példaul idéskorban) az orvos fél adagot is eldirhat, azaz reggel felet az 5 mg-os Ivabradine
JensonR tablettdbol (amely 2,5 mg ivabradinnak felel meg) és este is felet az 5 mg-os tablettabol.

Ha Ont idiilt szivelégtelenség miatt kezelik

A szokasos javasolt kezd6 adag naponta 2-szer 5 mg Ivabradine JensonR, amelyet sziikség esetén
naponta kétszer 7,5 mg Ivabradine JensonR-ra lehet emelni. A megfelelé adagot az orvos hatarozza
meg. A szokasos adag egy tabletta reggel és egy tabletta este. Néhany esetben (példaul idéskorban) az
orvos fél adagot is eldirhat, azaz reggel felet az 5 mg-os Ivabradine JensonR tablettabol (amely 2.5 mg
ivabradinnak felel meg) és este is felet az 5 mg-os tablettabol.

Ha az eléirtnal tobb Ivabradine JensonR-t vett be
Ivabradine JensonR nagy dozisa légszomjat és faradtsdgot okozhat, mivel a sziv miikddése tilsagosan
lelassul. Amennyiben ez el6fordul, azonnal forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni az Ivabradine JensonR filmtablettat

Ha elfelejtette bevenni az Ivabradine JensonR filmtablettat, a kovetkezd adagot a megszokott iddben
vegye be!

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

A buborékféliara nyomtatott naptar segitségével nyomon kovetheti, hogy mikor vette be utoljara az
Ivabradine JensonR-t.

Ha idé elott abbahagyja az Ivabradine JensonR szedését

Az angina ¢és a kronikus szivelégtelenség altalaban egész életen at tartd kezelést igényelnek, ezért
kizarélag orvosa tanacsara hagyja abba ennek a gy6gyszernek a szedését.

Ha az Ivabradine JensonR alkalmazésa soran annak hatasat tilzottan erésnek, vagy gyengének érzi,
forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A gyogyszer leggyakoribb mellékhatasai dozisfiiggok és Osszefiiggésben allnak annak
hatdsmechanizmuséval.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

Fényftelvillanas jelenségek (rovid, erdteljes fényfelvillanasok, amelyet a leggyakrabban a fényerdsség
valtozasa valt ki). Ezeket a jelenségeket fényudvarként, szines villanasokként, szétesé vagy tobbszoros
képekként is leirhatjak. Altalaban a kezelés elsé két honapjaban jelentkeznek, ezt kovetden
ismétlddhetnek, és a kezelés alatt vagy utdn megsziinnek.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

A szivmiikodés megvaltozasa (a szivverés lassulasa, a szivdobogas koros érzékelése). Foként a kezelés
els6 2-3 honapjaban jelentkezik.
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Egyéb mellékhatasokat is jelentettek:

Gyakori (10 beteg koziil t6bb mint 1 beteget érinthet):
A sziv szabalytalan, gyors 6sszehuzddasa, rendellenes szivdobogasérzés, ingadozo vérnyomas, fejfajas,
szédiilés, homalyos (kodos) latas.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Szivdobogas-érzés, a vartnal korabban jelentkez6 sziviitések (extraszisztolék), hanyinger, székrekedés,
hasmenés, hasi fajdalom, szédiilés, nehézlégzés, izomgdresok, a laboratdriumi vizsgalatok
eredményeinek valtozasa: a vérben tul sok htigysav, tul sok un. eozinofil sejt (a fehérvérsejtek egy
tipusa), illetve tl sok kreatinin (az izmok bomlasterméke) talalhatd, borkiiités, az arc, a nyelv vagy a
torok 1égzési vagy nyelési nehezitettséggel jardé duzzanata (Un. angioddéma), alacsony vérnyomas,
ajulas, faradtsag, gyengeség, EKG eltérések, kettds latas, latasromlas.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Csalankiiités, viszketés, borpir, rosszullét.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Szivritmuszavar.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell az Ivabradine JensonR-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

A dobozon, a tartalyon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan (,,Felh.:”’) ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Tartaly esetében a felbontas utan 6 honap beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert nem dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészeét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Ivabradine JensonR?

- A készitmény hatdanyaga az ivabradin (hidroklorid formajaban). 7,5 mg ivabradin (hidroklorid
formajaban) filmtablettanként.

- A tablettamag egyéb 0sszetevoi: vizmentes laktoz, magnézium-sztearat, maltodextrin,
mikrokristalyos celluldz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, hidroxipropil-celluldz, valamint a
tabletta bevonataban: hipromelloz, titan-dioxid, makrogol, poliszorbat 80, sarga vas-oxid (E172),
voros vas-oxid (E172).
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Milyen az Ivabradine JensonR kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Ivabradine JensonR 7,5 mg tabletta r6zsaszin, kerek filmbevonat tabletta, egyik oldalan ,,I 77, a
masik oldalan ,,M” mélynyomassal.

Az Ivabradine JensonR 14, 14 x 1, 28, 56, 56 x 1, 98 és 112 db filmtablettat tartalmazo kiszerelésben
kaphato.

A 14 x 1 ésaz 56 x 1 db filmtablettat tartalmazé kiszerelések adagonként perforalt
buborékcsomagolasban kaphatok.

Az Ivabradine JensonR 56, 98 ¢s 100db filmtablettat tartalmazd, csavaros kupakkal és
nedvességmegkotovel ellatott tartdlyban is kaphat6. Ne fogyassza el a nedvességmegkotot!

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Jenson R+ Limited
Fishleigh Court,

Fishleigh Road,

Barnstaple,

Devon,

EX31 3UD, Nagy-Britannia

Gyarto:

McDermott Laboratories Limited
t/a Gerard Laboratories

35-36 Baldoyle Industrial Estate
Grange Road

Dublin 13

frorszag

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1

2900 Komarom
Magyarorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Beigien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: +32 02 658 61 00

Bbirapus

Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Mylan Pharmaceuticals.s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Lietuva

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(Jungtiné Karalyst¢)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel: +32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft
Tel: +36 1 465 2100
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Danmark

Mylan AB

TIf: + 46 855 522 750
(Sverige)

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(Uhendkuningriik)

EALGoa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
Tel: +34 900 102 712

France
Mylan S.A.S
Tel: +33 4372575 00

Hrvatska
Mylan EPD d.o.o.

Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Generics [UK] Ltd.
Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

island

Mylan AB

Tel: + 46 855 522 750
(Svipjo0)

Italia

Mylan S.p.A

Tel: +39 02 612 46923

Kvzpog

Pharmaceutical Trading Co. Ltd.

TnA: + 357 99403969

Latvija

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(Lielbritanija)

Malta
George Borg Barthet Ltd.
Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 33 299 7080

Norge

Mylan AB

Tel: +46 855 522 750
(Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Sp. z.0.0.
Tel: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 2141272 56

Roménia
A&G Med Trading SRL
Tel: + 4021 332 49 91

Slovenija
GSP Proizbosi d.o.o.
Tel: + 386 1236 31 85

Slovenska republika
Mylan s.r.o.
Tel: +421 2326 04 910/ +421 917 206 274

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 855 522 750

United Kingdom

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
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A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma (hénap, év):

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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