I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS
Corlentor 5 mg apvalkotas tabletes

Corlentor 7,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Corlentor 5 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 5 mg ivabradina (ivabradinum) (hidrohlorida veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra apvalkota tablete satur 63,91 mg laktozes monohidrata.

Corlentor 7,5 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 7,5 mg ivabradina (ivabradinum) (hidrohlorida veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra apvalkota tablete satur 61,215 mg laktozes monohidrata

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Corlentor 5 mg apvalkotas tabletes

Oranzi-dzeltena krasa, iegarena (8,5 mm gara, 4,5 mm plata), apvalkota tablete ar dalijuma liniju abas
pusés, kam viena pusg iegravéts ,,5” un ¥ otra puse.
Tableti var sadalit divas vienadas devas.

Corlentor 7,5 mg apvalkotas tabletes
Oranzi-dzeltena krasa, trisstirveida (7 mm x 7 mm x 7 mm), apvalkota tablete, kam viena pusé
iegravéts ,,7,5” un ¥ otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hroniskas stabilas stenokardijas simptomatiska arstéSana

Ivabradins ir indicéts hroniskas stabilas stenokardijas simptomatiskai arst€Sanai pieaugusajiem, kuriem
ir normals stnusa ritms un sirdsdarbibas frekvence ir > 70 sitieni minite. Ivabradins ir indicéts:

- piecaugusajiem, kuri nepanes béta blokatorus vai kuriem tie kontrindic&ti

- vai kombinacija ar béta blokatoriem pacientiem, kuru kontrole, lictojot béta blokatoru optimala

deva, nav pietickama.
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Hroniskas sirds mazspgjas arstéSana

Ivabradins ir indic€ts hroniskas sirds mazspgjas ar sistolisku disfunkciju arst€sanai (Il — IV klase pec
NYHA klasifikacijas) pieauguSiem pacientiem ar sinusa ritmu un sirdsdarbibas frekvenci > 75
sitieniem miniité, lietoSanai kombinacija ar standarta terapiju, ieskaitot béta blokatoru terapiju, vai tad,
ja béta blokatoru lietoSana ir kontrindic€ta vai pacients to nepanes (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Hroniskas stabilas stenokardijas simptomdtiska arstésana

Ieteicams, lai 1@émums uzsakt arst€Sanu vai titréSanu tiktu pienemts, ja ir pieejami s€rijveida
sirdsdarbibas frekvences mé&rfjumi, veicot EKG vai ambulatoro 24 h monitoré$anu. Ivabradina sakuma
deva pacientiem Iidz 75 gadu vecumam nedrikst parsniegt 5 mg divas reizes diena. Ja pec tris vai
Cetram terapijas ned€lam pacientiem, kuri lieto 2,5 mg divas reizes diena vai 5 mg divas reizes diena,
joprojam ir simptomatika un ja sirdsdarbibas frekvence miera stavokli joprojam ir lielaka par 60
sitieniem minttg, un ja sakuma deva ir labi panesama, devu var palielinat 11dz nakamajai augstakajai
devai.

Ja 3 ménesu laika péc terapijas sakSanas nav ve€rojama stenokardijas simptomu uzlaboSanas, arstéSana
ar ivabradinu japartrauc.

Turklat arsteSanas partraukSana jaapsver art tad, ja tris ménesu laika ir tikai ierobezota simptomatiska
atbildes reakcija un ja nav sasniegta kliniski nozimiga sirdsdarbibas frekvences samazinasanas miera
stavokli.

Ja arstéSanas laika sirds ritms miera stavokli pazeminas zem 50 sitieniem miniit€ vai pacients izjut
tadus bradikardijas simptomus ka reiboni, nogurumu vai hipotensiju, deva jatitr€ uz leju, sasniedzot
mazako devu 2,5 mg divas reizes diena (vienu pusi no 5 mg tabletes divas reizes diena). Peéc devas
samazina$anas javeic sirdsdarbibas frekvences kontrolésana (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja, neraugoties
uz devas samazinasanu, sirds ritms saglabajas zem 50 sitieniem mintté vai bradikardijas simptomi
neizzid, terapija japartrauc.

Hroniskas sirds mazspéjas arstesana

ArstéSana jauzsak tikai pacientam ar stabilu sirds mazsp&ju. leteicams, lai arstéjoSam arstam biitu
pieredze hroniskas sirds mazspé&jas arstésana.

Parasti ieteicama ivabradina sakuma deva ir pa 5 mg divas reizes diena. P&c divam terapijas nedélam
devu var palielinat lidz 7,5 mg divas reizes diena, ja miera stavoklt sirdsdarbibas frekvence pastavigi ir
virs 60 sitieniem miniit€, vai devu var samazinat Iidz 2,5 mg divas reizes diena (puse 5 mg tabletes
divas reizes diena), ja miera stavoklt sirdsdarbibas frekvence pastavigi ir zem 50 sitieniem miniit€ vai
ja rodas ar bradikardiju saistiti simptomi, piem&ram, reibonis, nogurums vai hipotensija. Ja
sirdsdarbibas frekvence ir no 50 lidz 60 sitieniem minttg, jaturpina lietot 5 mg divas reizes diena.

Ja arst€Sanas laika sirdsdarbibas frekvence pastavigi ir samazinata zem 50 sitieniem miniité miera
stavokll vai ja pacientam rodas ar bradikardiju saistiti simptomi, deva jasamazina lidz nakamai
mazakai devai pacientiem, kas sanem 7,5 mg divas reizes diena vai 5 mg divas reizes diena. Ja
sirdsdarbibas frekvence pastavigi palielinas virs 60 sitieniem mintteé miera stavokli, devu var
palielinat lidz nakamai augstakai devai pacientiem, kas sanem 2,5 mg divas reizes diena vai 5 mg
divas reizes diena.

ArstéSana japartrauc, ja sirdsdarbibas frekvence joprojam ir zem 50 sitieniem min@té vai ja saglabajas
bradikardijas simptomi (skatit 4.4. apaks$punktu).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
75 gadus veciem un vecakiem pacientiem, pirms devas paaugstinaSanas biitu jaapsver zemaka sakuma
deva (2,5 mg divas reizes diena, t.i. viena puse no 5 mg tabletes divas reizes diena), ja nepiecieSams.
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Nieru darbibas traucéjumi

Nav nepiecieSama devas pieclagoSana pacientiem ar nieru mazspéju un kreatinina klirensu virs
15 ml/min (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nav pieejami dati par pacientiem ar kreatinina klirensu lidz 15 ml/min. Tad€l $aja populacija
ivabradins jalieto piesardzigi.

Aknu darbibas traucejumi

Nav nepiecieSama devas pielagosana vieglu aknu darbibas traucgjumu gadijuma. Jaievéro piesardziba
pacientiem ar méreniem aknu darbibas trauc€jumiem, lietojot ivabradinu.

Ivabradins ir kontrindic&ts pacientiem ar smagu aknu mazsp€ju, jo nav veikti petjjumi $aja populacija
un iesp&ama nozimiga sist€miskas iedarbibas palielinasanas (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Ivabradia droSums un efektivitate beérniem lidz 18 gadu vecumam nav noteikta.

Paslaik pieejamie dati hroniskas sirds mazsp€jas arst€Sana aprakstiti 5.1. un 5.2. apakSpunkta, bet
ieteikumus par devam sniegt nav iesp&jams.

Nav pieejami dati par hroniskas stenokardijas simptomatisku arstesanu.

LietoSanas veids

Tabletes jalieto perorali divas reizes diena, t.i., no rita un vakara maltiSu laika (skatit 5.2.
apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Sirds ritms miera stavokli lidz 70 sitieniem miniit€ pirms terapijas sakuma.

- Kardiogens Soks.

- Akits miokarda infarkts.

- Smaga hipotensija (< 90/50 mmHg).

- Smaga aknu mazspgja.

- Sinusa vajuma sindroms.

- Sinuatriala blokade.

- Nestabila vai akiita sirds mazspgja.

- Atkariba no elektrokardiostimulatora (sirds ritmu nodrosina tikai elektrokardiostimulators).

- Nestabila stenokardija.

- 3. pakapes AV-blokade.

- Kombinacija ar spécigiem citohroma P450 3A4 inhibitoriem, tadiem ka azola pretséniSu zales
(ketokonazols, itrakonazols) makrolidu antibiotikam (klaritromicins, eritromicins per os,
josamicins, telihromicins), HIV proteazes inhibitori (nelfinavirs, ritonavirs) un nefazodons (skatit
4.5. un 5.2. apakspunktu).

- Kombinacija ar verapamilu vai diltiazemu, kas ir vidgji specigi CYP3A4 inhibitori ar
sirdsdarbibas frekvenci samazino$am ipasibam (skatit 4.5. apakSpunktu).

- Gritnieciba, bérna barosana ar kriiti un sievietes reproduktiva vecuma, kuras neizmanto atbilstosas
kontracepcijas metodes (skatit 4.6. apaksSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Nelabveliga ietekme uz klinisko iznakumu pacientiem ar simptomatisku hronisku stabilu stenokardiju

Ivabradins ir indic€ts tikai hroniskas stabilas stenokardijas simptomatiskai arst€Sanai, jo tam nav
pieradita labveéliga ietekme uz kardiovaskularo iznakumu, pieméram, miokarda infarkts vai
kardiovaskulara nave (skatit 5.1. apakSpunktu).

Sirdsdarbibas frekvences mérijjumi




Nemot vera, ka laika gaita ir iesp&jamas vera nemamas sirdsdarbibas frekvences svarstibas, pirms
ivabradina terapijas uzsakSanas, ivabradina terapijas laika un palielinot devu, ir jaapsver atkartota
sirdsdarbibas frekvences noteikSana miera stavokli, veicot EKG vai ambulatoro 24 h monitoréSanu,
Tas attiecas arT uz pacientiem ar Iénu sirdsdarbibas frekvenci, it Ipasi tad, ja sirdsdarbibas frekvence
paléninas zem 50 sitieniem miniite, ka arT péc devas samazinasanas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Sirds aritmijas

Ivabradins nav efektivs sirds aritmiju arstéSana vai profilaks€ un, iesp&jams, zaude savu efektivitati, ja
rodas tahiaritmija (pieméram, ventrikulara vai supraventrikulara tahikardija). So iemeslu dél
ivabradins nav ieteicams pacientiem ar prickS§kambaru fibrilaciju vai cita veida sirds aritmiju, kas
ietekmé sinusa mezgla funkciju.

Ar ivabradinu arst€tiem pacientiem ir palielinats priekSkambaru fibrilacijas risks (skatit
4.8. apakSpunktu). PriekSkambaru fibrilacija biezak rodas pacientiem, kuri vienlaicigi lieto
amiodaronu vai spécigus I klases antiaritmiskos lidzeklus. Ar ivabradinu arst€tajiem pacientiem
rekomende regulari kliniski novérot priekSkambaru fibrilacijas (pastavigas vai paroksizmalas)
pazimes, kas ietver ar1 EKG, ja tas ir kliniski indic€ts (piem@ram, stenokardijas pasliktinasanas,
sirdsklauves, neregulara pulsa gadijuma).

Pacienti jainformé par priekSkambaru fibrilacijas pazimém un simptomiem, un viniem jaiesaka
sazinaties ar arstu, ja tadi rodas.

Ja arstesanas laika rodas priekSkambaru fibrilacija, ripigi jaizverté turpmakas ivabradina terapijas
radita ieguvuma un riska lidzsvars.

Pacientus ar hronisku sirds mazsp€ju un intraventrikularas vadiSanas traucgjumiem (kalisa kreisa zara
blokade, kiilisa laba zara blokade) un kambaru dizsinhroniju ir ripigi janovéro.

LietoSana pacientiem ar 2. pakapes AV-blokadi

Ivabradins nav ieteicams pacientiem ar 2. pakapes AV-blokadi.

LietoSana pacientiem ar lénu sirdsdarbibu

Ja pirms terapijas pacientiem sirds ritms miera stavokli ir lidz 70 sitieniem minate, ivabradinu nedrikst
ordingt (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Ja arsteSanas laika sirds ritms miera stavokli pastavigi pazeminas zem 50 sitieniem miniit€ vai pacients
izjut tadus bradikardijas simptomus ka reiboni, nogurumu vai hipotensiju, deva jatitré uz leju vai, ja
sirds ritms saglabajas zem 50 sitieniem miniit€ vai bradikardijas simptomi neizziid, terapija japartrauc
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Kombinacija ar kalcija kanalu blokatoriem

Vienlaiciga ivabradina lietoSana ar sirds ritmu samazino$iem kalcija kanalu blokatoriem ka
verapamilu vai diltiazému, ir kontrindicéta (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu). Kombingjot ivabradinu ar
nitratiem un ar dihidropiridina tipa kalcija kanalu blokatoriem, tadiem ka amlodipins, nav ierosinati
jautajumi par droSumu. Nav pieradita papildus efektivitate, ivabradinu kombingjot ar dihidropiridina
tipa kalcija kanalu blokatoriem (skatit 5.1. apakS$punktu).

Hroniska sirds mazspéja

Pirms apsveért arstéSanu ar ivabradinu, sirds mazspé&jai jabut stabilai. Pacientiem ar IV funkcionalas
klases sirds mazsp&u pec NYHA funkcionalas klasifikacijas ivabradins jalieto ar piesardzibu, jo ir
ierobezots datu daudzums par $o populaciju.

Insults

Nav ieteicama ivabradina lietoSana uzreiz p&c insulta, jo nav pieejami dati par $adiem gadijumiem.
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Redzes funkcija
Ivabradins ietekmée tiklenes funkcijas. Nav pieradijumu par ilgstoSas ivabradina lietoSanas toksicitati
uz tikleni (skatit 5.1. apakSpunktu). Ja paradas neparedzEti redzes funkcijas trauc€jumi, ir jaapsver

arst€Sanas partrauksana. Piesardziba ir nepiecieSama pacientiem ar pigmentozo retinitu.

Pacientiem ar hipotensiju

Par pacientiem ar vieglu Iidz mérenu hipotensiju ir pieejama ierobezota informacija un tade] sadiem
pacientiem ivabradinu jalieto ar piesardzibu. Ivabradins ir kontrindic€ts pacientiem ar smagu
hipotensiju (asinsspiediens <90/50 mmHg) (skatit 4.3. apakSpunktu).

PriekS8kambaru fibrilacija — sirds aritmijas

Nav pieradijumu par (parmérigas) bradikardijas risku, ja farmakologiska kardioversija tiek veikta
pacientiem, kas lieto ivabradinu. Tacu ierobeZotas pieejamas informacijas dél nevajadzetu pielietot ne-
aktitu DC (direct-current) -kardioversiju 24 stundas péc p&dgjas ivabradina iekskigas lietoSanas.

LietoSana pacientiem ar iedzimtu QT sindromu vai arstéjoties ar QT pagarinoSam zalém

Pacientiem ar iedzimtu QT sindromu vai arst&joties ar tadam QT pagarino$am zalém ka antiaritmiski
lidzekli, jaizvairas, no ivabradina lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja §ada kombinacija jalieto,
nepiecieSama riipiga sirds darbibas kontrole.
Ivabradina izraisita sirdsdarbibas paléninasanas var veicinat QT pagarinasanos, ka rezultata var rasties
smagas aritmijas, 1pasi Torsades de pointes.

Pacienti ar hipertensiju, kuriem nepiecieSamas asinsspiedienu samazino$as terapijas izmainas

Ja pacientiem ar hronisku sirds mazspgju, kas tiek arsteti ar ivabradinu, tiek veiktas izmainas terapija,
ar atbilstoSiem intervaliem jakontrol€ asinsspiediens (skatit 4.8. apakSpunktu).

Paligvielas
Sis zales satur laktozi. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
pilnigu laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama

OT intervalu pagarinosas zales

- Kardiovaskularas QT intervalu pagarinoSas zales (piem&ram, hinidins, dizopiramids, bepridils,
sotalols, ibutilids, amiodarons);

- Nekardiovaskularas QT intervalu pagarinosas zales (pimozids, ziprasidons, sertindols, meflokvins,
halofantrins, pentamidins, cisaprids, eritromicins parenteralai lietoSanai (intravenozi)).

Vienlaicigi lietot kardiovaskularas un nekardiovaskularas QT intervalu pagarinoSas zales ar ivabradinu

nav ieteicams, jo QT pagarinaSanas var pastiprinaties, samazinoties sirds ritmam. Ja §ada kombinacija

japielieto, nepiecieSama riipiga sirdsdarbibas kontrole (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietosana ar piesardzibu

Kalija limeni pazeminosi diuretiskie lidzekli (tiazidu grupas un cilpas diurétiskie lidzekli)




Hipokali€mija var palielinat aritmijas risku. Ivabradins wvar izraisit bradikardiju, lidz ar to
hipokalieémija vienlaicigi ar bradikardiju ir smagu aritmiju sakSanos predispong&joss faktors, 1pasi
pacientiem ar iedzimtu vai kadas vielas lietoSanas izraisitu pagarinata QT sindromu.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Ivabradins tiek metabolizéts tikai ar CYP3A4, un tas ir loti vaj$ §1 citohroma inhibitors. Ivabradins
neietekmé citu (vajo, vidgjo un spécigo inhibitoru) CYP3A4 substratu plazmas koncentraciju un
metabolismu. CYP3A4 inhibitori un inducétaji ir disponéti uz mijiedarbibu ar ivabradinu un ietekmé
ta metabolismu un farmakokingtiku kliniski nozZimiga apjoma. Savstarpgjas mijiedarbibas petijumos
konstatéts, ka CYP3A4 inhibitori palielina ivabradina plazmas koncentraciju, bet inducétaji to
samazina. Paaugstinata ivabradina plazmas koncentracija var biit saistita ar palielinatu bradikardijas
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kontrindicéta vienlaiciga lietosana

Specigi CYP3A4 inhibitori

Sadu specigu CYP3A4 inhibitoru ka azola grupas pretsénisu zales (ketokonazola, itrakonazola),
makrolidu antibiotiku (klaritromicina, eritromicina per os, josamicina, telitromicina) un HIV proteazes
inhibitoru (nelfinavira, ritanovira) un nefazodona vienlaiciga lietoSana ir kontrindic€ta (skatit 4.3.
apakSpunktu). Spécigais CYP3A4 inhibitors ketokonazols (200 mg vienu reizi diena) un josamicins
(1 g divas reizes diena) palielina ivabradina vid€jo plazmas Iimeni 7 1idz 8 reizes.

Videji CYP3A4 inhibitori

Specifiski mijiedarbibas pétijumi ar veseliem brivpratigajiem un pacientiem ir pieradijusi, ka
ivabradina kombinacija ar diltiazemu vai verapamilu palielina ivabradina iedarbibu (2 lidz 3 kartigi
palielinas AUC) un papildus samazina sirds ritmu par 5 sitieniem mintité. Vienlaiciga ivabradina
lietoSana ar §Tm zalém ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama

P&c lietoSanas vienlaicigi ar greipfriitu sulu ivabradina iedarbiba bija 2 reizes lielaka, tap&c no
greipfritu sulas lietoSanas jaizvairas.

Vienlaiciga lietosana ar piesardzibu

Videji CYP3A4 inhibitori

Vienlaicigu ivabradina lictosanu ar citiem vidgji spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram,
flukonazolu) var apsvert pie sakuma devas 2,5 mg divas reizes diena un ja sirdsdarbibas frekvence
ir virs 70 sitieniem miniite, kontrolgjot sirds ritmu .

CYP3A44 induceétaji

CYP3A4 inducetaji (ieskaitot rifampicinu, barbituratus, fenitoinu, Hypericum perforatum
[div§kautnu asinszale]) var samazinat ivabradina iedarbibu un efektivitati. Vienlaicigas CYP3A4
induc€josu preparatu lietoSanas gadijuma var biit nepiecieSama ivabradina devas pielagoSana.
Lietojot ivabradmu 10 mg divas reizes diena kombinacija ar divSkautnu asinszali, tika noverota
ivabradina AUC samazina$anas uz pusi. Ivabradina terapijas laika divSkautnu asinszales lietoSana
jaierobezo.

Vienlaiciga citu zalu lietosana

Specifiskos savstarpgjas mijiedarbibas pétijumos nav konstatéta kliniski nozimiga farmakokin&tiska
vai farmakodinamiska mijiedarbiba starp ivabradinu un $adam zalém: protonu siikna inhibitori
(omeprazols, lansoprazols), sildenafils, HMG CoA reduktazes inhibitori (simvastatins), dihidropiridina
tipa kalcija kanalu blokatori (amlodipins, lacidipins), digoksins un varfarins. Pie tam nav kliniski
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nozimigas ivabradina ietekmes uz simvastatina, amlodipina, lacidipina farmakokinétiku un digoksina,
varfarina farmakokinétiku un farmakodinamiku, un uz aspirina farmakodinamiku.

Pivotalos III fazes kliniskos pé&tjjumos $adas zales ierasta veida kombingja ar ivabradinu bez
pieradijumiem par droSuma problémam: angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitori, angiotensina II
antagonisti, béta blokatori, diurStiskie Iidzekli, aldoseterona antagonisti, Tslaicigas un ilgstoSas
darbibas nitrati, HMG CoA reduktazes inhibitori, fibrati, protonu siikna inhibitori, peroralie
pretdiabéta lidzekli, aspirms un citi antitrombotiski I1dzekli.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika jaizmanto atbilsto$as kontracepcijas metodes (skatit
4.3. apakspunktu).

Griitnieciba

Datu par ivabradina lietoSanu griitniec€m nav vai ar1 to skaits ir ierobeZots.

Petfjumos ar dzivniekiem ir pieradita toksiska ietekme uz reproduktivo spgu. Sajos petijumos ir
pieradita embriotoksiska un teratogéna iedarbiba (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam

nav zinams. Tadg] griitniecibas laika ivabradins ir kontrindicéts (skattt 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kraiti

Dzivnieku petijumi pierada, ka ivabradins izdalas ar pienu. Tadel ivabradins ir kontrindic€ts kriits
baroSanas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sievietem, kuram nepiecieSama arst€Sana ar ivabradinu, japartrauc baroSana ar kriiti un jaizv€las cits
b&rna barosanas veids.

Fertilitate
Petijumos ar zurkam ietekme uz t€vinu un matisu fertilitati nav konstatéta (skatit 5.3 apakSpunktu).
4.7. letekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ivabradins neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju apkalpot mehanismus.

Ir veikts specifisks petijums ar veseliem brivpratigiem ar mérki noteikt iesp&jamo ivabradina ietekmi
uz sp&ju vadit transportlidzeklus, kura pieradits, ka ivabradins neietekm& sp&ju vadit
transportlidzeklus. Tomé@r p&cregistracijas perioda zinots par transportlidzeklu vadiSanas spé&jas
trauc€jumiem redzes simptomu dg]. Ivabradins var izraisit parejosus gaismas fenomenus, galvenokart
fotopsiju veida (skatit 4.8. apak3punktu). Sadu gaismas fenomenu radands janem véra, ja
transportlidzekla vai mehanismu vadiSana notiek situacijas, kad var strauji mainities gaismas
intensitate, Tpasi vadot transportlidzekli nakti.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par zalu droSumu

Visbiezakas nevelamas ivabradina blakusparadibas ir (gaismas fenomeni (fotopsijas) (14,5%) un
bradikardija (3,3 %). Tas ir atkarigas no devas un saistitas ar zalu farmakologisko efektu.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida




Par sekojo$am nevélamam blakusparadibam zinots klinisko pétijumu laika un tas ir sakartotas, lietojot
sekojoSu sastopamibas biezuma iedalfjumu: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 Ilidz <1/10); retak
(=21/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt

p&c pieejamajiem datiem).

Organu sistémas grupa Biezums Vélamais termins

Asins un limfatiskas sist€mas | Retak Eozinofilija

trauc&jumi

Vielmainas un uztures | Retak Hiperurikémija

traucgjumi

Nervu sisteémas traucgjumi Biezi Galvassapes, parasti pirma arst€Sanas
ménesa laika
Reibonis, kas var biit saistits ar bradikardiju

Retak* Gibonis, kas var biit saistits ar bradikardiju

Acu bojajumi

Loti biezi

Gaismas fenomeni (fotopsijas)

Biezi Neskaidra redze
Retak* Diplopija
Redzes pavajinasana
Ausu un labirinta bojajumi Retak Vertigo
Sirds funkcijas traucgjumi Biezi Bradikardija
1. pakapes AV blokade (EKG pagarinats PQ
intervals)
Kambaru ekstrasistoles
PriekS§kambaru fibrilacija
Retak Sirdsklauves, supraventrikularas
ekstrasistoles, EKG pagarinats QT intervals
Loti reti 2. pakapes AV blokade, 3. pakapes AV
blokade
Sinusa mezgla vajuma sindroms
Asinsvadu sist€mas traucgjumi | Biezi Nekontrol@ts asinsspiediens
Retak* Hipotensija, kas var biit saistita ar
bradikardiju
ElpoSanas sist€mas trauc€jumi, | Retak Aizdusa
krisu kurvja un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta traucgjumi | Retak Slikta dusa
Aizcietéjums
Caureja
Sapes vedera*
Adas un zemadas audu bojajumi | Retak* Angioedeéma
Izsitumi
Reti* Eritema
Nieze
Natrene
Skeleta-muskulu un saistaudu | Retak Muskulu spazmas
sist€mas bojajumi
Nieru un urincelu slimibas Retak Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis
Vispargji traucgjumi un reakcijas | Retak* Asteénija, iesp&jams, saistita ar bradikardiju

ievadiSanas vieta

Nogurums,
bradikardiju

iespé&jams, saistits ar




Reti* Savargums, kas var bt saistits ar
bradikardiju

* Blakusparadibu biezums aprékinats péc spontaniem zinojumiem no kltniskajiem p&tijumiem

Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Gaismas fenomeni (fotopsijas): par tam zinots 14,5% pacientu, un tas aprakstitas ka parejosi gaismas
uzplaiksnijumi ierobezota redzes lauka dala. Tas parasti izraisa peksnas gaismas intensitates izmainas.
Fotopsijas var raksturot ari ka oreolu saskatiSanu, skata dekompoziciju (stroboskopisks vai
kaleidoskopisks efekts), spilgtas, krasainas gaismas vai multiplicetu skatu (tiklenes persistence).
Fotopsijas galvenokart rodas pirmo divu terapijas méneSu laika, pec tam tas var rasties atkartoti.
Fotopsijam parasti piemit viegla vai merena intensitate. Fotopsijas izztud arstéSanas laika vai pec
arst€Sanas, pie kam vairums (77,5%) izzid terapijas laika. Mazak neka 1% pacientu izmainija savu
ierasto darba kartibu vai partrauca arstéSanu fotopsiju dél.

Par bradikardiju zinots 3,3% pacientu, Ipasi pirmo 2 — 3 arst€Sanas ménesu laika. 0,5% pacientu bija
smaga bradikardija ar 40 vai mazak sirds sitieniem mintte.

SIGNIFY pétijuma priekskambaru fibrilacija tika noverota 5,3% pacientu ivabradina grupa
salidzinajuma ar 3,8% placebo grupa. Apkopota analizé par visiem dubultmasketajiem un
kontrolétajiem II/III fazes petijumiem, kuru ilgums bija vismaz 3 mé&nesi un kuros kopa piedalijusies
vairak neka 40 000 pacientu, prickskambaru fibrilacijas sastopamiba ar ivabradinu arstéto pacientu
grupas bija 4,86%, bet kontroles grupas — 4,08%, kas atbilst riska attiecibai 1,26, 95% TI [1,15-1,39].

SHIFT peétijuma lielakam pacientu skaitam bija paaugstinata asinsspiediena epizodes arstéSanas laika
ar ivabradiu (7,1%), salidzinot ar placebo arstétiem pacientiem (6,1%). Parsvara §is epizodes
paradijas neilgi pec asinsspiedienu samazino$as terapijas mainas, tas bija parejosas un neietekméja
ivabradina terapeitisko efektu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadejadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Simptomi

Pardozesana var radit smagu un ilgstosu bradikardiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

ArstéSana

Smaga bradikardija butu jaarste simptomatiski specializeétos apstaklos. Bradikardijas ar vaju

hemodinamisku toleranci gadijuma, jaapsver simptomatiska terapija, ieskaitot tadus intravenozus béta-
stimul&josus Iidzeklus ka izoprenalinu. Ja nepiecieSams, var pielietot Tslaicigu sirds elektrostimulaciju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas




Farmakoterapeitiska grupa: sirds [idzekli, citi sirds lidzekli, ATK kods: CO1EB17.

Darbibas mehanisms

Ivabradins ir tirs sirds ritmu samazinoss lidzeklis, kas darbojas selekttvi un specifiski inhibgjot sirds
ritma vadiSanas sist€émas Iy impulsu, kas kontrole spontanu diastolisku depolarizaciju sinusa mezgla un
regul€ sirds ritmu. Kardiala iedarbiba ir specifiska sinusa mezglam un ta neietekmé ne intra-atrialo,
atrioventrikularo vai intraventrikularo vadiSanas laiku, ne miokarda kontraktilitati vai ventrikularo
repolarizaciju.

Ivabradins var iedarboties uz retinalo 7, impulsu, kas ir Joti 1idzigs I; kardialajam. Tas iedarbojas uz
redzes sisteémas Tslaicigo izSkirtsp&ju, samazinot tiklenes atbildi uz spozas gaismas stimulu. Pie
veicinoSiem apstakliem (piem&ram, atras gaismas intensitates izmainas) notiek /7, inhibicija ar
ivabradinu, kas rada gaismas fenomenus, kurus dazreiz izjit pacienti. Gaismas fenomeni (fotopsijas) ir
aprakstitas ka parejoSi gaismas uzplaiksnijumi ierobezota redzes lauka rajona. (skatit 4.8.
apaksSpunktu).

Farmakodinamiska iedarbiba

Cilvekiem galvena ivabradina farmakodinamiska iedarbiba ir specifiska devas atkariga sirds ritma

samazina$ana. Analiz&jot sirds ritma samazinasanos ar devam lidz 20 mg divas reizes diena, novéroja

tendenci uz plato efektu vienlaicigi ar samazinatu smagas bradikardijas zem 40 sitieniem miniit€ risku

(skatit 4.8. apakSpunktu).

Pie parastajam rekomend€tajam devam sirdsdarbibas atrums samazinas apmeéram par 10 sitieniem

mintteé miera apstaklos un slodzes laika. Tam seko sirds darba slodzes un miokarda skabekla patérina

samazinasanas. Ivabradins neietekme intrakardialo vadiSanu, kontraktilitati (nav negativa inotropiska

efekta) vai ventrikularo repolarizaciju:

- kliniskajos elektrofiziologiskos pétijumos ivabradins neuzradija ietekmi uz atrioventrikularo vai
intraventrikularo vadisanas laiku vai korigétu QT intervalu;

- pacientiem ar kreisa kambara disfunkciju (kreisa kambara izsviedes frakcija (KKIF) starp 30 un
45%) ivabradins neizraisa negativu ietekmi uz KKIF.

Kliniska efektivitate un droSums

Ivabradima antianginalo un anti-is€misko efektivitati p&tija piecos dubultaklos randomizgtos petijumos
(tr1s salidzinot ar placebo, viens, salidzinot ar atenololu un viens, salidzinot ar pret amlodipinu). Sajos
petijumos kopuma ieklavas 4111 pacientu ar hronisku stabilu stenokardiju, no kuriem 2617 sanéma
ivabradinu.

Terapijas 3. 1idz 4. nedgla ivabradins 5 mg divas reizes diena uzradija efektivitati uz visiem slodzes
testa parametriem. Efektivitate apstiprinajas ar devu 7,5 mg divas reizes diend. Ipasi papildus
ieguvums virs 5 mg divas reizes diena tika novérots ar salidzinamam zalém kontrol&ta pétijuma pret
atenololu: kop&jais minimalas slodzes ilgums p&c viena terapijas ménesa ar 5 mg divas reizes diena
palielinajas apméram par 1 mintti un turpmak uzlabojas gandriz par 25 sekundeém pec papildu 3-
ménesu perioda ar forsétu titréSanu lidz 7,5 mg divas reizes diena. Saja pétfjuma ivabradina anti-
anginals un anti-i$€misks ieguvums tika pieradits 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem.
Krusteniskos pétijumos apstiprinajas efektivitate ar 5 un 7,5 mg divas reizes diena uz visiem slodzes
testa parametriem (kop€jais slodzes ilgums, laiks lidz ierobezojoSai stenokardijai, laiks Iidz
stenokardijas sakumam un laiks Iidz 1 mm ST segmenta depresijai) un izraisija stenokardijas 1ekmju
biezuma samazinaSanos apméram par 70%. Ivabradina dozgSanas rezims divas reizes diena
nodrosinaja vienadu efektivitati 24-stundu laika.

Randomizeta, placebo kontroléta pétijuma ar 899 pacientiem ivabradins, ko lietoja kopa ar 50 mg
atenolola vienu reizi diena, demonstrgja papildus efektivitati attieciba uz visiem ETT parametriem

zalu iedarbibas beigas (12 stundas péc peroralas lietoSanas).
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Randomizgta, placebo kontroléta pétijuma ar 725 pacientiem, papildu efektivitate netika novérota,
ivabradinu lietojot kopa ar amplodipina terapiju 10 mg vienu reizi diena ta iedarbibas beigas (12
stundas p&c peroralas lietoSanas), tacu papildu efektivitati noveéroja pie maksimalas iedarbibas (3-4
stundas p&c peroralas lietoSanas).

Randomizeta, placebo kontroléta pétijuma ar 1277 pacientiem visa 6 nedélas ilgaja arstéSanas perioda
ivabradinam tika konstatéta statistiski nozimiga papildus efektivitate, vert€jot atbildes reakciju uz
arstesanu (kas bija defineta ka stenokardijas 1ekmju skaita samazinaSanas vismaz par 3 1e&kmém nedgela
un/vai laika 11dz 1 mm ST segmenta depresijai pagarinasanas vismaz par 60 sekundem fiziskas slodzes
(tredmila) testa laika) So zalu iedarbibas beigas (12 stundas pec iekskigas ivabradina lietoSanas), ja to
lietoja papildus amlodipinam deva 5 mg vienu reizi diena vai nifedipinam GITS deva 30 mg vienu
reizi diena (OR = 1,3; 95% TI [1,0-1,7]; p=0,012). Ivabradinam netika konstatéta papildus
efektivitate, vert§jot EET raksturlielumu sekundaros meérka krit€rijus zalu iedarbibas beigas, tacu
papildus efektivitate bija konstatgjama iedarbibas maksimuma laika (3—4 stundas péc iekskigas
ivabradina lietoSanas).

Efektivitates petijumos ivabradina iedarbiba saglabajas 3- vai 4-méneSu terapijas periodu laika. Netika
novérota ne farmakologiskas tolerances (efektivitates zudums) attistiba, ne atsitiena efekts péc peksnas
terapijas atcelSanas. Ivabradina anti-anginala un anti-i§€miska efektivitate izpaudas ar devas atkarigu
sirds ritma samazinasanos un ar ievérojamu sirds ritma-spiediena dubultreizinajuma (rate pressure
product) samazinajumu ( sirds ritms x sistoliskais asinsspiediens) miera stavoklt un slodzes laika. Tika
noveérota neliela ietekme uz asinsspiedienu un perifero vazokonstrikciju, un ta nebija klmiski
nozimiga.

Ilgstosu sirdsdarbibas frekvences samazinasanos noveroja pacientiem, kas ivabradinu lietoja vismaz
vienu gadu (n=713). Netika noverota ietekme uz glikozes vai lipidu metabolismu.

Ivabradina antianginala un anti-is§€miska iedarbiba saglabajas pacientiem ar diabetu (n=457),
droSuma profils bija salidzinams ar vidéjas populacijas raditajiem.

Tika veikts plass iznakuma pétijums BEAUTIFUL ar 10 917 pacientiem ar koronaro sirds slimibu un
kreisa kambara disfunkciju (KKIF <40%) papildus optimalai fona terapijai (86,9% pacientu sanéma
b&ta blokatorus). Galvenais efektivitates kriterijs bija kopg&ja kardiovaskularas naves gadijumu un ar
akiitu MI vai jaunu/saasinatu sirds mazspgju saistitas stacionéSanas sastopamiba. Salidzinot ar placebo
grupu, ivabradina grupa pétijuma rezultati neuzradija primara apvienota rezultata sastopamibas
atSkiribu (relativa riska attieciba ivabradinam pret placebo ir 1,00, p = 0,945).

Post hoc analizgjot pacientu apakSgrupu ar simptomatisku stenokardiju randomizacijas laika
(n=1507), netika konstateti droSuma signali attieciba uz kardiovaskularu navi vai stacion€Sanu sakara
ar akiitu MI vai sirds mazspg&ju (12,0% ivabradina grupa, salidzinot ar 15,5% placebo grupa, p = 0,05).

Tika veikts plass iznakuma petijums SIGNIFY ar 19 102 pacientiem, kuriem bija koronara arteriju
slimiba bez sirds mazspgjas kliniskiem simptomiem (KKIF > 40%), uz optimalas terapijas fona. Tika
izmantota terapijas shéma ar lielakam devam par apstiprinatajam (sakuma deva 7,5 mg divas reizes
diena (5 mg divas reizes diena, ja vecums bija >75 gadi) un titréSana Iidz 10 mg divas reizes diena).
Galvenais efektivitates kriterijs bija kopgjais kardiovaskularas naves vai neletala infarkta gadijumu
skaits. P&ffjuma netika konstatetas primara kombingta meérka kriterija (PKMK) biezuma atskiribas,
salidzinot ivabradina grupu ar placebo grupu (relativais risks, lietojot ivabradinu/placebo: 1,08,
p=0,197). Bradikardiju novéroja 17,9% pacientiem ivabradina grupa (2,1% placebo grupa). P&tijuma
laika 7,1% pacientu lietoja verapamilu, diltiazému vai specigus CYP 3A4 inhibitorus.

Iepriek§ noteikta pacientu apakSgrupa, kuriem petjjuma sakuma bija Il vai augstakas pakapes
stenokardija peéc CCS klasifikacijas (n=12049), tika novérots neliels, bet statistiski nozimigs PKMK
biezuma piecaugums (biezums gada 3,4% salidzinagjuma ar 2,9%, relativais risks, lietojot
ivabradinu/placebo, 1,18, p=0,018), bet tads netika noverots vispar§ja stenokardijas pacientu
populacija (= I pakape pec CCS klasifikacijas; n=14286; relativais risks, lietojot ivabradinu/placebo
1,11, p=0,110).
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Sos iegitos datus nebija iesp&jams pilniba izskaidrot ar devu, kas bija liclaka par apstiprinato.

SHIFT pétijums bija liels daudzcentru, starptautisks, randomizets, dubultakls, placebo kontroléts
klmisko iznakumu pétijums, kas veikts 6505 pieauguSiem pacientiem ar stabilu hronisku II — IV klases
HSM péc NYHA Kklasifikacijas (4 ned€las un ilgak), ar samazinatu kreisa kambara izsviedes frakciju
(KKIF < 35%) un sirdsdarbibas atrumu miera stavokli > 70 sitieni minite.

Pacienti san@ma standarta terapiju, tai skaitd beta-blokatorus (89%), AKE inhibitorus un/vai
angiotensina Il antagonistus (91%), diurétiskos lidzeklus (83%) un aldosterona antagonistus (60%).
Ivabradina grupa 67% pacientu arst&ja ar 7,5 mg divas reizes diena. Novérosanas ilguma mediana bija
22,9 menesi. Arstésana ar ivabradinu bija saistita ar sirdsdarbibas atruma samazinasanos par vidéji 15
sitieniem miniit€ no sakotngjiem 80 sitieniem mindte. Sirdsdarbibas atruma atSkiriba starp ivabradina
un placebo grupam bija 10,8 sitieni miniiteé pec 28 dienam, 9,1 sitiens mintte p&c 12 menesiem un 8,3
sitieni mindite péc 24 ménesSiem.

Petfjums paradija kliniski un statistiski nozimigu relativa riska samazinajumu par 18% primara
kombinéta mérka kritérija sastopamiba: kardiovaskulara mirstiba un hospitalizacija sirds mazspé&jas
pasliktinasanas dg] (riska attieciba: 0,82; 95% TI [0,75;0,90] — p<0,0001), ko konstat&ja jau 3 menesu
laika p&c arstéSanas uzsakSanas. Absoliitais riska samazinajums bija 4,2%. Primara mérka kritérija
iznakumu galvenokart noteica ar sirds mazsp&ju saistitic mérka kriteriji, hospitalizacija sirds
mazspé&jas pasliktinaSanas d&] (absolttais risks samazinats par 4,7%) un nave sirds mazspgjas del
(absolutais risks samazinats par 1,1%).

ArsteSanas efektivitate attieciba uz primaro kombinéto mérka kritériju, td komponentem un
sekundarajiem meérka kriterijiem

Ivabradins Placebo Riska attieciba p-vertiba
(N=3241) (N=3264) [95% TI]
n (%) n (%)
Primarais kombiné&tais mérka kritérijs | 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75; 0,90] |<0,0001
Kombingta mérka kritérija
komponentes: 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] |0,128
- kardiovaskulara nave 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001
- hospitalizacija SM pasliktinaSanas
del
Citi sekundarie mérka kriteriji:
- nave visu c€lonu dg] 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90 [0,80; 1,02] |0,092
- nave SM dg] 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58;0,94] 10,014
- hospitalizacija jebkura iemesla del | 1231 (37,98) | 1356 (41,54) 0,89 [0,82;0,96] |0,003
- hospitalizacija  kardiovaskulara| 977 (30,15) | 1122 (34,38) | 0,85[0,78;0,92] | 0,0002
iemesla dgl

Primara mérka kritérija samazinajums tika noverots pastavigi neatkarigi no dzimuma, NYHA klases,
neatkarigi no i$€miskas vai ne-is€miskas sirds mazsp&jas etiologijas un cukura diab&ta vai
hipertensijas anamnezg.

Pacientu apaksgrupa, kura bija ieklauti pacienti ar sirdsdarbibas atrumu > 75 sitieni mindit€ (n = 4150),
noveroja lielaku primara kombin&ta mérka kriterija samazinajumu par 24% (riska attieciba: 0,76, 95%
TI [0,68; 0,85] — p < 0,0001) un citiem sekundarajiem galamerkiem, tostarp attieciba uz jebkada
c€lona navi (riska attieciba: 0,83, 95% TI [0,72; 0,96] — p = 0,0109) un KV navi (riska attieciba: 0,83,
95% TI [0,71; 0,97] — p = 0,0166). Saja pacientu apak$grupa ivabradina dro§uma profils atbilst tam,
kads ir noverots vispareja populacija.

Pacientu grupa, kas sanéma beéta blokatoru terapiju noveroja nozimigu ietekmi uz primaro kombing&to

galamerki (riska attieciba: 0,85, 95% TI [0,76; 0,94]). Pacientu apaksgrupa, kura bija ieklauti pacienti

ar sirdsdarbibas atrumu > 75 sitieni minGit€é un kuri lietoja ieteicamo b&ta blokatora mérka devu,
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statistiski nozZimigu ieguvumu primara kombin&ta mérka krit€rija (riska attieciba: 0,97, 95% TI [0,74;
1,28]) un citu sekundaro merka kriteriju zina nenoveroja, tostarp attieciba uz hospitalizaciju sirds
mazspéjas pasliktinasanas de] (riska attieciba: 0,79, 95% TI [0,56; 1,10]) vai navi sirds mazspgjas del
(riska attieciba: 0,69, 95% TI[0,31; 1,53]).

Tika novérota ievérojama NYHA klases uzlaboSanas nov&roSanas beigas, 887 (28%) ivabradinu
sanémuso pacientu bija uzlaboSanas, salidzinot ar 776 (24%) pacientiem, kas sané&ma placebo
(p=0,001).

Randomizgta, ar placebo kontroleta petijuma, kura piedalijas 97 pacienti, pacientiem, kas 3 gadu
garuma lietoja ivabradinu hroniskas stabilas stenokardijas arst€Sanai, specifiskos oftalmologiskos
izmeklgjumos, kuru mérkis bija dokumentét nijinu un valiSu sistémas un augSupejosa redzes
signalcela darbibu (t.i., elektroretinogramma un statiska un kinétiska redzes lauka, krasu redzes un
redzes asuma noteikSana) apkopotie dati neliecinaja ne par kadu toksisku iedarbibu uz tikleni.

Pediatriska populacija

Tika veikts randomizets, dubultmaskets, ar placebo kontroléts pétijums ar 116 pediatriskiem
pacientiem (17 no tiem bija 6—12 méneSus veci, 36 — vecuma nol-3 gadiem, bet 63 — vecuma no 3—
18 gadiem) ar HSM un dilatacijas kardiomiopatiju (DKM), kura zales lietoja papildus optimalai fona
terapijai. 74 pacienti san€ma ivabradinu (attieciba 2:1).

6—12 meénesu vecuma grupa sakumdeva bija 0,02 mg/kg divas reizes diena, 1-3 gadu vecuma grupa un
3-18 gadu vecuma grupa pacientiem ar kermena masu <40 kg, deva bija 0,05 mg/kg divas reizes
diena, bet 3—18 gadu vecuma grupa pacientiem ar kermena masu > 40 kg, deva bija 2,5 mg divas
reizes diena. Deva tika pielagota atkariba un terapeitiskas atbildes reakcijas, un maksimalas devas bija
attiecigi 0,2 mg/kg divas reizes diend, 0,3 mg/kg divas reizes diena un 15 mg divas reizes diena. Saja
pétijuma ivabradinu lietoja divas reizes diena iekskigi lietojamas Skidras zalu formas vai tableSu veida.
Atklata, randomizgéta divu posmu krustotaja petijuma ar 24 picaugusiem un veseliem brivpratigajiem,
bija pieradits, ka starp abam §m zalu formam farmakokin&tika neatskiras.

TitréSanas perioda, kura ilgums bija no 2 lidz 8 nedélam, pulsa paléninasanas par 20% bez
bradikardijas tika panakta 69,9% pacientu ivabradina grupa un 12,2% pacientu placebo grupa (izredzu
attieciba (Odds Ratio: E = 17,24, 95% TI [5,91; 50,30])).

Vidgja ivabradina deva, ar kuru vargja panakt pulsa paléninaSanos par 20%, 1-3 gadu vecuma grupa,
3-18 gadu vecuma grupa pacientiem ar kermena masu <40 kg, un 3-18 gadu vecuma grupa
pacientiem ar kermena masu > 40 kg, bija attiecigi 0,13 + 0,04 mg/kg divas reizes diena, 0,10 = 0,04
mg/kg divas reizes diena un 4,1 + 2,2 mg divas reizes diena

MO12 laika videja KKIF palielinajas no 31,8% lidz 45,3% ivabradina grupa un no 35,4% lidz 42,3%
placebo grupa. NYHA klases uzlaboSanos konstatgja 37,7% pacientu ivabradina grupa un 25,0%
pacientu placebo grupa. Sie uzlabojumi nebija statistiski nozimigi.

Drosuma profils viena gada laika bija Iidzigs ka pieaugusSiem pacientiem ar HSM.

Ivabradia ilgtermina ietekme uz augSanu, pubertati un vispargjo attistibu, ka ar1 bérniba sanemtas
ivabradina terapijas ilgtermina efektivitate kardiovaskularas saslimstibas un mirstibas samazinajuma
aspekta nav pétita.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Corlentor visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas stenokardijas arstéSanai.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par Corlentor lietoSanu
bérniem no 0 [idz 6 m&neSu vecumam hroniskas sirds mazspgjas arsteéSanai.

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas
Fiziologiskos apstaklos ivabradins atri atbrivojas no tabletém un ir loti labi tdeni Skistoss
(>10 mg/ml). Ivabradins ir S-enantiomérs bez noverotas biokonversijas in vivo. Cilvekiem ka

galvenais aktivais metabolits noteikts ivabradina N-desmetilétais atvasinajums.
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UzstukSanas un biopieejamiba

P&c peroralas lietoSanas tuk$a dusa ivabradins atri un gandriz pilniba absorbgjas, sasniedzot
maksimalo plazmas Iimeni apméram péc 1 stundas. Apvalkoto tableSu absoliita biopieejamiba ir
aptuveni 40% pateicoties pirma loka efektam zarnas un aknas.

Partikas uznemsana aizkavé absorbciju apmeéram par 1 stundu un paaugstina plazmas Iimeni par 20
11dz 30%. Tabletes lietoSana maltites laika ieteicama, lai samazinatu iedarbibas individualas atSkiribas
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Pacientiem ivabradins apméram 70% saistas ar plazmas proteiniem un izkliedes tilpums Iidzsvara
koncentracija ir tuvu 100 1. Maksimala plazmas koncentracija ir apméram 22 ng/ml (CV=29%),
lietojot hroniski rekomendgtas devas 5 mg divas reizes diena. Vidgja plazmas koncentracija lidzsvara

stavoklt ir 10 ng/ml (CV=38%)).

Biotransformacija

Ivabradins plasi metaboliz&jas aknas un zarnas, oksidgjoties tikai ar citohromu P4503A4 (CYP3A4).
Galvenais aktivais metabolits ir N-desmetil&tais atvasinajums (S 18982) un ta limenis ir apm&ram 40%
no pamatsavienojuma. ST aktiva metabolita vielmaina arf ir iesaistits CYP3A4. Ivabradinam ir zema
CYP3A4 afinitate, tas neuzrada klmiski nozimigu CYP3A4 enzima indukciju vai inhibiciju, un tade]
maz ticams, ka tas izmainitu CYP3A4 substrata metabolismu vai plazmas koncentraciju. Pretgji tam,
spécigie inhibitori un inducétaji var biitiski ietekmét ivabradina plazmas koncentraciju (skatit 4.5.
apaksSpunktu).

Eliminacija

Ivabradina eliminacijas vidgjais pusperiods ir 2 stundas (70-75% no AUC) plazma un efektivais
pusperiods ir apm&ram 11 stundas. Kopgjais klirenss ir aptuveni 400 ml/min un nieru klirenss ir
gandriz 70 ml/min. Metabolitu ekskrécija vienlidzigd daudzuma novérota fécés un urina. Apméram

4% no iekskigi lietotas devas izdalas urina neizmainita veida.

Linearitate/nelinearitate

Ivabradina farmakokinétika ir lineara devu robezas 0,5 — 24 mg.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Nav novérotas farmakologiskas atSkiribas (AUC un Cmax) starp vecakiem (>65gadi) vai krietni
vecakiem (>75gadi) pacientiem un vidgjo populaciju (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumu (kreatinina klirenss no 15 lidz 60 ml/min) ietekme uz ivabradina
farmakokingtiku ir neliela, tas saistits ar zemo nieru klirensa ieguldijumu (apméram 20%) ivabradina
un ta galvena metabolita S 18982 kopgja eliminacija (skatit 4.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€umiem (punktu skaits peéc Child-Pugh skalas lidz 7)
nesaistita ivabradina AUC un galvena aktiva metabolita ltmenis bija Iidz par 20% augstaks ka
subjektiem ar normalu aknu darbibu. Nav pietickamu datu par pacientiem ar vidéja smaguma aknu
darbibas traucgjumiem. Nav pieejami dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem
(skatt 4.2. un 4.3. apakSpunktu).



Pediatriskd populdcija

Ivabradma farmakokingtikas raksturlielumi pediatriskajiem pacientiem ar hronisku sirds mazspgju
vecuma no 6 méneSiem Iidz 18 gadiem bija Iidzigi pieaugusSajiem noverotajai farmakokinétikai,
izmantojot uz vecumu un kermena masu balstitu titréSanas shemu.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

FK/FD attiecibas analize liecina, ka sirds ritms samazinas gandriz lineari, palielinot ivabradina un
S 18982 plazmas koncentraciju ar devam lidz 15-20 mg divas reizes diena. Pie turpmakam lielakam
devam sirds ritma samazinasanas nav proporcionala ivabradina plazmas koncentracijai un tam ir
tendence sasniegt plato. Augsts ivabradina lIimenis, kas var rasties, ja ivabradinu lieto kombinacija ar
specigiem CYP3A4 inhibitoriem, var izsaukt parmeérigu sirds ritma samazinasanos, lai gan Sis risks
mazinas ar méreniem CYP3A4 inhibitoriem (skatit 4.3., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Ivabradma FK/FD attieciba pediatriskajiem pacientiem ar hronisku sirds mazsp&u vecuma no
6 ménesiem Iidz 18 gadiem ir lidziga pieaugusajiem konstatetajai FK/FD attiecibai.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par IpaSu risku cilvekam. Reproduktivas
toksicitates petijumi neuzradija ivabradina ietekmi uz Zurku téviniem un matiteém. Ja griisns dzivnieks
organogenézes laika tika paklauts iedarbibai, kas tuva terapeitiskam devam, novéroja lielaku embriju
ar sirds defektiem biezumu zurkam un nelielu skaitu embriju ar ektrodaktiliju trusiem.

Suniem, lietojot vienu gadu ivabradinu (devas 2, 7 vai 24 mg/kg/diena), novéroja atgriezeniskas
tiklenes funkciju izmainas. Sie efekti neizsauca nekadus okularo struktiiru bojajumus. Sie rezultati
saskan ar ivabradina farmakologisko efektu, kas attiecas uz ta mijiedarbibu ar hiperpolarizacijas-
aktivetu 7, impulsu tiklen&, kam piemit plasa homologija ar sirds vaditajsist€mas /; impulsu.

Citi ilgtermina atkartotu devu un karcinogenitates petijumi neuzradija kliiski nozimigas izmainas.

Vides riska novértéjums (VRN)

Ivabradina radita vides riska novert€jums ir veikts saskana ar Eiropas vadliijam par VRN.
ST novertgjuma rezultati apstiprina, ka ivabradins nerada risku videi un to neapdraud.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Magnija stearats (E 470 B)

Kukuriizas ciete

Maltodekstrins

Beziidens koloidalais silicija dioksids (E 551)

Apvalks

Hipromeloze (E 464)
Titana dioksids (E 171)
Makrogols 6000

Glicerins (E 422)

Magnija stearats (E 470 B)



Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Alumtnija/PVH blisteri iepakoti kartona kastgs.

Iepakojuma lielumi

Kalendara iepakojumos pa 14, 28, 56, 84, 98, 100 vai 112 apvalkotam tabletém.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Corlentor 5 mg apvalkotas tabletes

EU/1/05/317/001-007

Corlentor 7.5 mg apvalkotas tabletes

EU/1/05/317/008-014

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2005. gada 25. oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 31. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par S§im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentliras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu




IT PIELIKUMS

RAZOTAJI, KURI ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU



A. RAZOTAJIL, KURI ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

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

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)
So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
sarakstd), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijjumi riska parvaldibas sistéma, jo ipasi gadijumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Corlentor 5 mg apvalkotas tabletes
ivabradinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 5 mg ivabradina (hidrohlorida veida)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/317/001
EU/1/05/317/002
EU/1/05/317/003
EU/1/05/317/004
EU/1/05/317/005
EU/1/05/317/006
EU/1/05/317/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CORLENTOR 5 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Corlentor 5 mg apvalkotas tabletes
ivabradinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Les Laboratoires Servier

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

<C/JUJ;?OHO"U
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Corlentor 7,5 mg apvalkotas tabletes
ivabradinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 7,5 mg ivabradina (hidrohlorida veida)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/317/008
EU/1/05/317/009
EU/1/05/317/010
EU/1/05/317/011
EU/1/05/317/012
EU/1/05/317/013
EU/1/05/317/014

13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CORLENTOR 7,5 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Corlentor 7,5 mg apvalkotas tabletes
ivabradinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Les Laboratoires Servier

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

LOT

5. CITA

gozE0-0
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Corlentor 5 mg apvalkotas tabletes
Corlentor 7,5 mg apvalkotas tabletes
Ivabradins (ivabradinum)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Corlentor un kadam noltkam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Corlentor lietoSanas
Ka lietot Corlentor

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat Corlentor

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U L =

1. Kas ir Corlentor un kadam noliikam to lieto

Corlentor (ivabradins) ir sirds Iidzeklis, ko lieto, lai arstetu:

- simptomatisku stabilu stenokardiju (kas izraisa sapes kriitis) pieauguSiem pacientiem, kuriem
sirdsdarbibas atrums ir 70 sitieni miniit€ vai vairak. To lieto pieaugusiem pacientiem, kuri nepanes
vai nevar lietot sirds zales, ko sauc par béta blokatoriem. To arT lieto kombinacija ar béta
blokatoriem pieaugusiem pacientiem, kuru stavoklis nav pilniba kontroléts ar b&ta blokatoru;

- hronisku sirds mazsp&ju pieaugusiem pacientiem, kuru sirdsdarbibas atrums ir 75 vai vairak
sitieni mintte. To lieto kombinacija ar standarta arstéSanu, ieskaitot béta blokatoru terapiju, vai
tad, ja beta blokatoru lietosana ir kontrindic€ta, vai pacients to nepanes.

Par stabilu stenokardiju (parasti sauktu par ,,stenokardiju™):
Stabila stenokardija ir sirds slimiba, kas sakas, kad sirds nesanem skabekli pietickama daudzuma.
Visbiezakais stenokardijas simptoms ir sapes kriitTs vai diskomforts.

Par hronisku sirds mazspgju:

Hroniska sirds mazspgja ir sirds slimiba, kad Jisu sirds nesp&j apgadat Jiisu organismu ar pietickamu
daudzumu asinu. Biezakie sirds mazspg€jas simptomi ir elpas trikums, vajums, nogurums un potisu
pietiikums.

Ka Corlentor darbojas?

Corlentor sirdsdarbibas atrumu pazeminos$a darbiba palidz:

- kontrolét un samazinat stenokardijas 1€kmju skaitu, samazinot sirds vajadzibu p&c skabekla,
- uzlabot sirds darbibu un dzivibai svarigu prognozi pacientiem ar hronisku sirds mazspé&ju.

2. Kas Jums jazina pirms Corlentor lietoSanas

Nelietojiet Corlentor §ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret ivabradinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- ja pirms terapijas Jusu sirds ritms miera stavokli ir parak 1€ns (zem 70 sitieniem minitg);
- ja Jums ir kardiogeéns Soks (sirds stavoklis, ko arsté stacionara);
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- ja Jums ir sirds ritma traucgjumi (sinusa mezgla vajuma sindroms, sinoatriala blokade, 3.
pakapes AV blokade);

- ja Jums ir sirds 1e€kme;

- ja Jums ir Joti zems asinsspiediens;

- ja Jums ir nestabila stenokardija (smaga forma, kad sapes kritis paradas loti biezi ka miera
stavokli, ta pie slodzes);

- ja Jums nesen ir pasliktinajusies sirds mazspgja;

- ja Jasu sirds ritmu nodrosina tikai elektrokardiostimulators;

- ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&jumi;

- ja Jus vienlaicigi lietojat zales séniSu infekciju arst€Sanai (tadas ka ketokonazols, itrakonazols),
makrolidu antibiotikas (tadas ka josamicins,klaritromicins, telihromicins vai eritromicins lietots
iekskigi) vai zales HIV infekciju arstéSanai (tadas ka nelfinavirs, ritonavirs), vai nefazodonu
(zales depresijas arst€Sanai), vai diltiazemu vai verapamilu (lieto augsta asinsspiediena vai
stenokardijas arst€Sanai);

- ja Jus esat sieviete, kurai var biit bérni, un neizmantojat drosu kontracepcijas metodi;

- ja Jus esat gritniece vai cenSaties panakt griitniecibas iestasanos;

- ja Jus barojat bernu ar krti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Corlentor lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir sirds ritma trauc&jumi (piem&ram, neregulara sirdsdarbiba, sirdsklauves, stiprakas
sapes kriitts) vai ilgstoSa priekSkambaru mirdz&Sana (neregularas sirdsdarbibas veids) vai
izmainas elektrokardiogramma (EKG), ko déve par ,,pagarinata QT sindromu”,

- ja Jums ir tadi simptomi ka nogurums, reibonis vai elpas tritkums (tas var noradit, ka Jiisu sirds
darbojas parak 1&ni),

- ja Jums ir priekSkambaru fibrilacijas simptomi (neparasti atrs pulss miera stavoklt (virs
110 sitieniem miniite) vai neregulars pulss bez redzama iemesla, ka del to ir gruti izmérit),

- ja Jums ir bijis insults (smadzenu trieka),

- ja Jums ir viegli [idz mereni pazeminats asinsspiediens,

- ja Jums ir nekontroléts asinsspiediens, Ipasi péc asinsspiedienu samazinosas terapijas izmainam;

- ja Jums ir smaga sirds mazspgja vai sirds mazspgja ar izmainam EKG, ko déve par ,,Hisa kiiliSa

kajinas blokadi”,

- ja Jums ir hroniska acs tiklenes slimiba,

- ja Jums ir méreni aknu darbibas traucgjumi,

- ja Jums ir smagas nieru slimibas.

Ja kads augSmingtais punkts attiecas uz Jums, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu pirms vai Corlentor

lietoSanas laika.

Berni
Nedodiet §s zales berniem un pusaudziem, jaunakiem par 18 gadiem. Saja vecuma grupa pieejamie
dati nav pietickami.

Citas zales un Corlentor
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Parliecinieties, vai esat pastastijis savam arstam, ja Jis lietojat jebkuru no turpmak mingtajam zalém,
jo var biit nepiecieSama Corlentor devas pielagosana vai kontrole:
- flukonazols (pretsénisu Iidzeklis)
- rifampicins (antibiotisks Iidzeklis)
- barbiturati (miega traucg€jumu vai epilepsijas arst€Sanai)
- fenitoins (epilepsijas arsteésanai)
- Hypericum perforatum jeb divskautnu asinszale (augu izcelsmes zales depresijas arst€Sanai)
- QT intervalu pagarinosas zales sirds ritma traucgumu vai citu stavoklu arstésanai:
- hinidins, dizopiramids, ibutilids, sotalols, amiodarons (sirds ritma trauc&jumu arst€anai)
- bepridils (stenokardijas arstéSanai)
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- specifiskas zales trauksmes, Sizofr€nijas vai citu psihozu arstésanai (tadi ka pimozids,
ziprasidons, sertindols)
- pretmalarijas Iidzekli (tadi ka meflokvins vai halofantrins)
- eritromicins intravenozi (antibiotika)
- pentamidins (pretparazitu lidzeklis)
- cisaprids (pret gastro-ezofagalo refluksu)
- dazu veidu diuretiskie Iidzekli, kas var izraisit kalija ITmena pazeminasanos asinis, pieme&ram,
furosemids, hidrohlortiazids, indapamids (licto tiiskas, paaugstinata asinsspiediena arst€S$anai).

Corlentor kopa ar uzturu un dzérienu
Izvairieties no greipfriitu sulas lietoSanas uztura Corlentor lietoSanas laika.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu but griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nelietojiet Corlentor, ja Jis esat griitniece vai planojat gritniecibu (skatit ,,Nelietojiet Corlentor $ados
gadijumos”).

Ja Jus esat grutniece un esat lietojusi Corlentor, konsultgjieties ar savu arstu.

Nelietojiet Corlentor, ja Jums ir iesp€jama griitnieciba, iznemot gadijuma, ja izmantojat drosu
kontracepcijas metodi (skatit ,,Nelietojiet Corlentor §ados gadijumos”).

Nelietojiet Corlentor, ja Jiis barojat bernu ar kriiti (skatit ,,Nelietojiet Corlentor $ados gadijumos”).

Ja Jus barojat bérnu ar kriiti vai planojat bérna barosanu ar kriiti, konsultgjieties ar arstu, jo Corlentor
lietoSanas gadijuma baroSana ar kriiti japartrauc.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Corlentor var izsaukt parejoSus ar apgaismojumu saistitus redzes trauc€jumus (islaicigs gaismas
uzplaiksnijums redzes lauka, skatit ,lesp&jamas blakusparadibas”). Ja tas atgadas ar Jums, tad
uzmanieties, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, 1pasi brizos, kad iespgjamas p&ksnas
gaismas intensitates izmainas, seviski vadot transportlidzekli nakti.

Corlentor satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Corlentor

Vienmer lietojiet §1s zales tieSi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Corlentor jalieto &dienreizu laika.

Corlentor 5 mg tableti var sadalit vienadas devas.

Ja Jums tiek arstéta stabila stenokardija

Sakuma deva nedrikst parsniegt vienu Corlentor 5 mg tableti divas reizes diena. Ja Jums joprojam ir
stenokardijas simptomi un deva 5 mg divas reizes diena ir labi panesama, devu var palielinat. Uzturosa
deva nedrikst parsniegt 7,5 mg divas reizes diena. Jisu arsts parakstis Jums piemérotako devu. Parasta
deva ir viena tablete no rita un viena tablete vakara. DaZzos gadijumos (piem&ram, ja Jums ir 75 gadi
vai vairak) arsts Jums var parakstit pusi devas, t.i., pusi no 5mg Corlentor tabletes (atbilst
2,5 mg ivabradina) no rita un pusi no 5 mg tabletes vakara.

Ja Jums tiek arstéta hroniska sirds mazspéja

Parasti ieteicama deva ir viena tablete Corlentor 5 mg divas reizes diena, nepiecieSamibas gadijuma
palielinot Iidz vienai tabletei Corlentor 7,5 mg divas reizes diend. Arsts noteiks Jums piemérotu
dozgSanas rezimu. Parastd deva ir viena tablete no rita un viena tablete vakara. Dazos gadijumos
(piem@ram, ja Jums ir 75 gadi vai vairak), Jisu arsts var parakstit pusi devas, t.i, vienu pusi no
Corlentor 5 mg tabletes (atbilstosi 2,5 mg ivabradina) no rita un vienu pusi no 5 mg tabletes vakara.
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Ja esat lietojis Corlentor vairak neka noteikts
Liela Corlentor deva var Jums izraisit elpas trikumu vai nogurumu parmérigas sirds ritma
samazinasanas del. Ja ta noticis, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Corlentor

Ja esat aizmirsis lietot Corlentor devu, nakamo devu lietojiet parasta laika. Nelietojiet dubultu devu,
lai aizvietotu aizmirsto devu. Uz tableSu blistera iespiestais kalendars palidz€s Jums atcereties, kad
lietojat ieprieksgjo Corlentor tableti.

Ja partraucat lietot Corlentor

Ta ka stenokardijas vai hroniskas sirds mazsp€jas arst€Sana parasti ilgst dzives garuma, Jums
jaapspriezas ar savu arstu pirms $o zalu lietosanas partrauksanas.

Ja Jums skiet, ka Corlentor iedarbiba ir parak speciga vai parak vaja, konsult&jieties ar savu arstu vai
farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
So zalu biezakas blakusparadibas ir atkarigas no devas un saistitas ar to darbibas mehanismu.

Loti bieZzi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

Ar gaismu saistiti redzes traucgjumi (islaicigi gaismas uzplaiksnijumi, ko visbiezak izraisa peksnas
gaismas intensitates parmainas). Tos var raksturot ari ka oreolu, krasainu zilbinaSanu, attla
sadaliSanos vai vairaku att€lu redzeSanu. Tie parasti rodas dazu pirmo terapijas ménesu laika, p&c tam
tie var rasties atkartoti un izzust arsteSanas laika vai p&c tas.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)
Sirdsdarbibas parmainas (simptoms ir sirdsdarbibas paléninaSanas). Tas 1pasi rodas pirmajos 2 — 3
meénesos pec arste€Sanas uzsaksanas.

Zinots ar1 par citam blakusparadibam:

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvekiem)

Neregulara strauja sirdsdarbiba (priekSkambaru fibrilacija), izmainita sirdspukstu sajiita (bradikardija,
ventrikularas ekstrasistoles, AV 1. pakapes blokade (EKG pagarinats PQ intervals)), nekontrol&ts
asinsspiediens, galvassapes, reibonis un neskaidra redze (miglaina redze).

Retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem)

Sirdsklauves un papildu sirdspuksti, slikta diisa, aizciet§jums, caureja, sapes veédera, grieSanas sajita
(vertigo), apgritinata elpoSana (elpas trukums), muskulu spazmas, augsts urinskabes Iimenis asins,
parméerigs eozinofilo leikocitu (balto asins Stinu paveids) skaits un palielinats kreatinina (muskulu
sadaliSanas produkta) Itmenis asinis, adas izsitumi, angioed@ma (pieméram, sejas, méles vai rikles
pietikums, apgriitinata elpoSana vai riSana), zems asinsspiediens, samanas zudums, noguruma sajiita,

_____

Reti (var skart Iidz 1 no 1 000 cilvékiem)
Natrene, nieze, adas apsartums, slikta paSsajiita.

Loti reti (var skart 1idz 1 no 10 000 cilvekiem)
Neregulara sirdsdarbiba. (AV 2. pakapes blokade, AV 3. pakapes blokade, sinusa mezgla vajuma
sindroms).
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Corlentor

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Corlentor satur
Aktiva viela ir ivabradins (hidrohlorida veida).

Corlentor 5 mg apvalkotas tabletes:

katra apvalkota tablete satur 5 mg ivabradina (hidrohlorida veida).

Corlentor 7.5 mg apvalkotas tabletes:

katra apvalkota tablete satur 7,5 mg ivabradina (hidrohlorida veida).

Citas sastavdalas:

tabletes kodols: laktozes monohidrats, magnija stearats (E 470 B), kukuriizas ciete,
maltodekstrins, beztidens koloidalais silicija dioksids (E 551)

tabletes apvalks: hipromeloze (E 464), titana dioksids (E 171), makrogols 6000, glicerins (E
422), magnija stearats (E 470 B), dzeltenais dzelzs oksids (E 172), sarkanais dzelzs oksids (E
172).

Corlentor aré€jais izskats un iepakojums

Corlentor 5 mg tabletes ir oranzi-dzeltena krasa, iegarenas, apvalkotas tabletes ar daltjuma Itniju abas
pusgs, viena puse iegraveéts ,,5” un 5" otra puse.

Corlentor 7,5 mg tabletes ir oranzi-dzeltena krasa, trisstiirveida, apvalkotas tabletes, kam viena puse

iegravéts ,,7,5” un %5 otra pusg.

Corlentor tabletes ir pieejamas kalendara iepakojumos (aluminija/PVH blisteros) pa 14, 28, 56, 84, 98,
100 vai 112 tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipa$nieks
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex — Francija
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Razotajs

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy - Francija

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey Road

Arklow - Co. Wicklow

Irija

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A.

ul. Annopol 6B — 03-236 Warszawa
Polija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §m zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11

Bbbarapus
Cepsue Menukan EOO/I
Ten.: +359 2921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

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

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

Eesti

Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

E\rada
YEPBIE EAAAY ©APMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

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

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11

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

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

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

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

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

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

Portugal
Servier Portugal, Lda



Tél: +33 (0)1 55 72 60 00

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

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 663 8110

Island

Servier Laboratories
C/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia

Istituto Farmaco Biologico Stroder S.r.1.

Tel: +39 06 669081

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

Latvija
STA Servier Latvia
Tel: +371 6750 2039

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par
http://www.ema.europa.cu

§SIm zalém

ir pieejama Eiropas
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Tel: +351 21 312 20 00

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

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

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel: +421 (0) 2 592041 11

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

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

Zalu agentiras timekla

vietné
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