PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Procoralan 5 mg filmom obalené tablety

Procoralan 7,5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Procoralan 5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg ivabradinu (vo forme hydrochloridu).

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 63,91 mg monohydratu laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

Procoralan 7,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 7,5 mg ivabradinu (vo forme hydrochloridu).

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 61,215 mg monohydratu laktozy
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.
Procoralan 5 mg filmom obalené tablety

Lososovo ruzova podlhovasté filmom obalena tableta s deliacou ryhou na oboch hranach,
s vyrazenym ,,5” na jednej strane a 25> na druhej strane.

Tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké davky.

Procoralan 7.5 mg filmom obalené tablety
Lososovo ruzové trojuholnikova filmom obalena tableta s vyrazenym ,,7,5” na jednej strane a ¥~ na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka liec¢ba chronickej stabilnej anginy pectoris
Ivabradin je indikovany na symptomaticku liecbu chronickej stabilnej anginy pectoris u dospelych

s koronarnou chorobou srdca s normalnym sinusovym rytmom a srdcovou frekvenciou > 70 uderov za
minutu. Ivabradin je indikovany:

- u dospelych neschopnych tolerovat’ betablokatory alebo s kontraindikéaciou pre pouZzitie
betablokatorov

- alebo v kombinacii s betablokdtormi u pacientov nedostato¢ne kontrolovanych optimalnou davkou
betablokatorov.

Liecba chronického srdcového zlyhania

Ivabradin je indikovany pri chronickom srdcovom zlyhani NYHA trieda II az IV so systolickou
dysfunkciou, u dospelych pacientov so sinusovym rytmom, u ktorych je srdcova frekvencia > 75
uderov za minttu, v kombindcii so Standardnou liecbou vratane liecby betablokatormi, alebo ak liecba
betablokatormi je kontraindikovana alebo nie je tolerovana (pozri Cast’ 5.1).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Symptomaticka liecba chronickej stabilnej anginy pectoris

Odporuca sa, aby sa rozhodnutie zacat’ alebo titrovat’ liecbu uskutocnilo s moznostiou postupnych
merani srdcovej frekvencie, EKG alebo 24-hodinového ambulantného monitorovania.

U pacientov mladsich ako 75 rokov zaciatocna davka ivabradinu nema prekrocit’ 5 mg dvakrat denne.
Po troch az Styroch tyzdnoch liecby, ak je pacient stale symptomaticky, ak je zaciato¢na davka dobre
tolerovana a ak pokojova srdcova frekvencia ostava nad 60 uderov za mintitu, moze byt u pacientov
uzivajucich 2,5 mg dvakrat denne alebo 5 mg dvakrat denne, davka zvySend na d’al$iu vyssiu davku.
Udrziavacia ddvka nema prekrocit’ 7,5 mg dvakrat denne.

Ak pocas 3 mesiacov od zacatia lieCby nenastane zlepSenie priznakov anginy, lie¢ba ivabradinom sa
ma prerusit’.

Navyse, ma sa zvazit’ prerusenie lieCby, ak je symptomaticka odpoved’ nedostato¢na a ked’ neddjde ku
klinicky vyznamnej redukcii pokojovej srdcovej frekvencie poc€as troch mesiacov.

Ak sa pocas liecby srdcova frekvencia znizuje pod 50 uderov za minatu (iderov/min) v pokoji, alebo
pacient ma priznaky spojené s bradykardiou ako zavraty, inava alebo hypotenzia, ddvka sa musi
titrovat’ nadol, vratane najnizsej davky 2,5 mg dvakrat denne (jedna polovica 5 mg tablety dvakrat
denne). Po zniZeni davky sa mé srdcova frekvencia monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4). LieCba sa musi
prerusit’, ak srdcova frekvencia ostava pod 50 uderov/min alebo ak napriek znizeniu davky
pretrvavaju priznaky bradykardie.

Liecba chronického srdcového zlyhania

Liecba sa ma zacat’ len u pacientov so stabilnym srdcovym zlyhanim. Odporuca sa, aby oSetrujuci
lekar mal sktisenosti s liecbou chronického srdcového zlyhania.

Zvycajna odporucana uvodna davka ivabradinu je 5 mg dvakrat denne. Po dvoch tyzdnoch liecby sa
davka méze zvysit na 7,5 mg dvakrat denne, ak pokojova srdcova frekvencia je trvalo nad 60 uderov
za minutu, alebo zniZzit' na 2,5 mg dvakrat denne (jedna polovica 5 mg tablety dvakrat denne), ak
pokojova srdcova frekvencia je trvalo pod 50 uderov za minutu, alebo v pripade priznakov spojenych
s bradykardiou ako zavrat, inava alebo hypotenzia. Ak je srdcova frekvencia medzi 50 a 60 uderov za
minutu, davka 5 mg dvakrat denne ma byt zachovana.

Ak sa pocas liecby srdcova frekvencia znizuje trvalo pod 50 uderov za minutu v pokoji alebo sa

u pacienta objavia priznaky spojené s bradykardiou, davka sa musi titrovat’ nadol na najblizsiu nizsiu
davku u pacientov uzivajucich 7,5 mg dvakrat denne alebo 5 mg dvakrat denne. Ak sa srdcova
frekvencia zvysuje trvalo nad 60 uderov za minttu v pokoji, davka sa moze titrovat’ na najbliz§iu
vysSiu davku u pacientov uzivajucich 2,5 mg dvakrat denne alebo 5 mg dvakrat denne.

Liecba sa musi prerusit’, ak srdcova frekvencia je stale pod 50 uderov za minttu alebo priznaky
bradykardie pretrvavaju (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

U pacientov vo veku 75 rokov a starSich sa ma zvazit’ nizSia zaciatocna davka (2,5 mg dvakrat denne,
t.j. jedna polovica 5 mg tablety dvakrat denne) pred titraciou davky nahor, ak je to nevyhnutné.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s renalnou insuficienciou a s klirensom kreatininu nad 15 ml/min nie je potrebna Ziadna
uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

O pacientoch s klirensom kreatininu pod 15 ml/min nie st k dispozicii ziadne tidaje. Ivabradin sa ma
preto pouzivat’ v tejto populécii s opatrnostou.



Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna uprava davky. Pri pouziti
ivabradinu u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pe¢ene sa ma postupovat’ opatrne.
Pouzitie ivabradinu je kontraindikované u pacientov s tazkou hepatalnou insuficienciou, ked’ze v tejto
populacii nebol skimany a predpoklada sa znacné zvysSenie systémovej expozicie (pozri Casti 4.3 a
5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ ivabradinu u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené.

V sticasnosti dostupné udaje o liecbe chronického srdcového zlyhania st opisané v Castiach 5.1 a 5.2,
ale neumoziuji uviest’ odportcania na davkovanie.

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o symptomatickej liecbe chronickej stabilnej anginy pectoris.

Spbsob podavania

Tablety sa musia uzivat’ peroralne dvakrat denne, t.j. jedna tableta rano a jedna tableta vecer, pocas
jedla (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- Pokojova srdcova frekvencia pred liecbou menej ako 70 iderov za mintitu

- Kardiogénny Sok

- Akutny infarkt myokardu

- Tazka hypotenzia (< 90/50 mmHg)

- Tazka hepatalna insuficiencia

- Syndréom chorého sinusu (sick sinus syndrome)

- Sinoatrialna blokada

- Nestabilné alebo aktitne srdcové zlyhanie

- Zavislost od kardiostimulatora (srdcova frekvencia navodena vylu¢ne kardiostimulatorom)

- Nestabilna angina pectoris

- AV blokada III. stupnia

- Kombinécia so silnymi inhibitormi cytochromu P450 3A4, ako su azolové antimykotika
(ketokonazol, itrakonazol), makrolidové antibiotika (klaritromycin, erytromycin per os,
josamycin, telitromycin), inhibitory HIV proteaz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon (pozri Casti
4.5a5.2)

- Kombindcia s verapamilom alebo diltiazemom, ktoré st stredne silné CYP3A4 inhibitory
s vlastnostami znizujiicimi srdcovt frekvenciu (pozri Cast’ 4.5)

- Gravidita, laktacia a Zeny v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaji uc¢innu antikoncepciu (pozri
Cast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nedostatocny prinos v klinickych vysledkoch u pacientov so symptomatickou chronickou stabilnou
anginou pectoris

Ivabradin je indikovany iba na symptomaticku liecbu chronickej stabilnej anginy pectoris, pretoze
ivabradin nema prinos pri kardiovaskularnych vysledkoch napr. infarkt myokardu alebo
kardiovaskularna smrt’ (pozri Cast’ 5.1).

Meranie srdcovej frekvencie

Vzhl'adom na to, Ze srdcova frekvencia méze v priebehu Casu znacne kolisat’, maju sa zvazit’
opakované merania srdcovej frekvencie, EKG alebo 24-hodinové ambulantné monitorovanie, pri
stanoveni pokojovej srdcovej frekvencie pred zacatim lieCby ivabradinom a u pacientov liecenych
ivabradinom, u ktorych sa zvazuje titracia. To sa tyka aj pacientov s nizkou srdcovou frekvenciou,



najmai ak sa srdcova frekvencia znizuje pod 50 uderov za minutu, alebo po znizeni davky (pozri Cast’
4.2).

Srdcove arytmie

Ivabradin nie je ti¢inny v liecbe alebo prevencii srdcovych arytmii a pravdepodobne straca svoju
ucinnost’, ked’ vznikne tachyarytmia (napr. komorové alebo supraventrikularna tachykardia).
Ivabradin sa preto neodporuca u pacientov s predsienovou fibrilaciou alebo inymi srdcovymi
arytmiami, ktoré interferuji s funkciou sinusového uzla.

U pacientov lieCenych ivabradinom je zvySené riziko vzniku predsieniove;j fibrilacie (pozri Cast 4.8).
Predsienova fibrilacia je CastejSia u pacientov subezne uzivajucich amiodarén alebo silné antiarytmiké
triedy 1. Odporuca sa pravidelne klinicky monitorovat’ pacientov lieCenych ivabradinom pre vyskyt
predsienovej fibrilacie (trvalej alebo paroxyzmalnej), vratane monitorovania EKG, ak je to klinicky
indikované (napr. v pripade zhorSujucej sa anginy pectoris, palpitacii, nepravidelného pulzu).

Pacienti maju byt informovani o prejavoch a priznakoch predsienove;j fibrilacie a maju byt pouceni,
aby kontaktovali lekara, ak sa tieto vyskytnt.

Ak sa predsieniova fibrilacia rozvinie pocas liecby, ma sa starostlivo prehodnotit’ pomer prinosov

a rizik pokracovania liecby ivabradinom.

Pacienti s chronickym srdcovym zlyhanim s poruchami intraventrikularného vedenia (blokada l'avého
ramienka, blokada pravého ramienka) a ventrikularnou dyssynchréniou sa maji dokladne sledovat’.

Pouzitie u pacientov s AV blokadou II. stupria
Ivabradin sa u pacientov s AV blokddou II. stupiia neodporuca.

Pouzitie u pacientov s nizkou srdcovou frekvenciou

Liecba ivabradinom sa nesmie iniciovat’ u pacientov s pokojovou srdcovou frekvenciou pred liecbou
pod 70 uderov za minatu (bpm) (pozri Cast’ 4.3).

Ak sa pocas liecby pokojova srdcova frekvencia stale znizuje pod 50 uderov/min, alebo pacient ma
priznaky spojené s bradykardiou ako zavraty, inava alebo hypotenzia, davka sa musi titrovat’ nadol,
alebo sa liecba musi prerusit’, ak pretrvava srdcova frekvencia pod 50 tiderov/min alebo priznaky
bradykardie (pozri ¢ast’ 4.2).

Kombinacia s blokdtormi vapnikovych kandlov

Subezné uzivanie ivabradinu s blokatormi vapnikovych kanalov znizujucimi srdcovu frekvenciu, ako
su verapamil alebo diltiazem, je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5). Pri kombinécii ivabradinu

s nitratmi a dihydropyridinovymi blokatormi vapnikovych kanalov, ako je amlodipin, sa nezistili
problémy tykajice sa bezpecnosti. Aditivna ¢innost’ ivabradinu v kombinacii s dihydropyridinovymi
blokatormi vapnikovych kanalov nebola stanovena (pozri Cast’ 5.1).

Chronické srdcové zlyhanie

Pred zvazovanim liecby ivabradinom musi byt’ srdcové zlyhanie stabilné. Ivabradin sa ma pouzivat
s opatrnost’ou u pacientov so srdcovym zlyhanim triedy I'V podl'a funk¢nej klasifikacie NYHA
vzhl'adom na obmedzené mnozstvo udajov u tejto populacie.

Cievna mozgova prihoda
Pouzitie ivabradinu sa neodporti¢a ihned’ po cievnej mozgovej prihode, nakol'ko nie su k dispozicii
udaje pre takéto situdcie.

Vizualne funkcie

Ivabradin ovplyviuje funkciu sietnice. Nie st zZiadne dokazy o toxickom ucinku dlhodobej liecby
ivabradinom na sietnicu (pozri Cast’ 5.1). Ak sa vyskytne akékol'vek neocakavané zhorSenie
vizualnych funkcii, ma sa zvazit’ preruSenie liecby. U pacientov s pigmentovou retinitidou sa ma
postupovat’ opatrne.



Pacienti s hypotenziou

U pacientov s miernou az stredne tazkou hypotenziou je dostupné obmedzené mnozstvo udajov,
a preto sa ma u tychto pacientov ivabradin pouzivat’ s opatrnost'ou. Ivabradin je kontraindikovany
u pacientov s tazkou hypotenziou (krvny tlak <90/50 mmHg) (pozri Cast’ 4.3).

Fibrilacia predsieni — srdcové arytmie

Nie st ziadne dokazy o riziku (nadmernej) bradykardie pri navrate k sinusovému rytmu, ked’ sa
iniciuje farmakologicka kardioverzia u pacientov lieCenych ivabradinom. KedZze nie je k dispozicii
dostatoéné mnozstvo udajov, neurgentna DC-kardioverzia by sa mala zvazit’ 24 hodin po poslednej
davke ivabradinu.

Pouzitie u pacientov s vrodenym syndromom QT alebo liecenych lieckmi predlzujicimi interval QT

Je potrebné vyhnut’ sa pouzitiu ivabradinu u pacientov s vrodenym syndromom QT alebo lieCenych
liekmi predlzujacimi interval QT (pozri Cast’ 4.5). Ak je tato kombinacia nutna, je potrebné dosledné
kardialne monitorovanie.

ZniZenie srdcovej frekvencie, ktoré je sposobené ivabradinom, méze vyvolat’ prediZenie intervalu QT,
¢o moze viest' k vzniku zavaznych arytmii, najmé Torsade de pointes.

Pacienti s hypertenziou vyZadujuci upravu liecby krvnéeho tlaku

Ak dochadza k zmene lieCby u pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim, ktori s lieCeni
ivabradinom, krvny tlak sa mé sledovat’ vo vhodnych intervaloch (pozri Cast 4.8).

Pomocné latky

Tento liek obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi vrodenymi poruchami intolerancie galaktozy,
uplnou deficienciou laktazy alebo gluk6zo-galaktdozovou malabsorbciou nesmu tento liek uzivat.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Subezné pouZitie sa neodporuca

S liekmi predlzujucimi interval QT

- Kardiovaskularne lieky predlzujuce interval QT (napr. chinidin, disopyramid, bepridil, sotalol,
ibutilid, amiodaron).

- Nekardiovaskularne lieky predlzujiace interval QT (napr. pimozid, ziprasidon, sertindol,
meflochin, halofantrin, pentamidin, cisaprid, intravendzny erytromycin).

Subeznému pouzitiu kardiovaskularnych a nekardiovaskularnych liekov predlzujucich interval QT

s ivabradinom sa ma vyhnat, pretoze predizenie intervalu QT méZe byt exacerbované zniZenim

srdcovej frekvencie. Ak je tato kombinacia nevyhnutna, je potrebné dosledné kardiadlne monitorovanie

(pozri Cast’ 4.4).

Subezné pouZitie so zvysenou opatrnostou

Diuretika nesSetriace draslik (tiazidové diuretika a sluckové diuretika):

Hypokaliémia méze zvysit’ riziko vzniku arytmie. Ked’Ze ivabradin méze spdsobit’ bradykardiu,
nasledna kombinacia hypokaliémie a bradykardie je predisponujucim faktorom pre vznik zavaznych
arytmii, najma

u pacientov so syndromom dlhého intervalu QT, ¢i uz vrodenym alebo vyvolanym lie¢ivom.

Farmakokinetické interakcie

Ivabradin je metabolizovany vyhradne cez CYP3A4 a je vel'mi slabym inhibitorom tohto cytochromu.
Ukazalo sa, ze ivabradin neovplyviuje metabolizmus a plazmatické koncentracie inych substratov



CYP3A4 (mierne, stredne siln¢ a silné inhibitory). CYP3A4 inhibitory a induktory s nachylné
vzajomne posobit’ s ivabradinom a ovplyvilovat’ jeho metabolizmus a farmakokinetiku do klinicky
vyznamnej miery. Stadie interakcii preukazali, Ze inhibitory CYP3A4 zvysuji plazmatické
koncentracie ivabradinu, zatial’ ¢o induktory ich znizuji. Zvysené plazmatické koncentracie ivabradinu
mozu byt spojené s rizikom nadmernej bradykardie (pozri Cast’ 4.4).

Kontraindikacie subezného pouzitia

Silné inhibitory CYP3A4

Subezné pouzitie silnych inhibitorov CYP3A4, ako su azolové antimykotika (ketokonazol,
itrakonazol), makrolidové antibiotika (klaritromycin, erytromycin per os, josamycin, telitromycin),
inhibitory HIV proteaz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon, je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Silné
inhibitory CYP3A4 ketokonazol (200 mg jedenkrat denne) a josamycin (1 g dvakrat denne) zvysili
strednu plazmatickd expoziciu ivabradinom 7- az 8-nasobne.

Stredne silné inhibitory CYP3A44

Specifické tudie zamerané na interakcie u zdravych dobrovolnikov a pacientov ukazali, Ze kombinacia
ivabradinu s latkami znizujucimi srdcovu frekvenciu (diltiazem alebo verapamil) viedla k zvySeniu
expozicie ivabradinom (2- az 3-nasobné zvysenie v AUC)

a k d’al$iemu zniZeniu srdcovej frekvencie o 5 tderov/min. Stbezné pouzitie ivabradinu s tymito liekmi
je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Subezné pouzitie sa neodporuca

Xpozicia 1v i vojna ZvySsi uc i itové 7asu. :
Expozicia ivabradinom sa dvojnasobne §ila po sucasnom podani grapefruitového dzasu. Preto sa ma
prijmu grapefruitového dzasu vyhnut.

Subezné pouzitie so zvySenou opatrnostou

Stredne silné inhibitory CYP3A4

Stubezné pouzitie ivabradinu s inymi stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. flukonazol) mozno
zvazit pri zaciatocnej davke 2,5 mg dvakrat denne, a ak je pokojova srdcova frekvencia nad 70
uderov/min, s monitorovanim srdcovej frekvencie.

Induktory CYP3A44
Induktory CYP3A4 (napr. rifampicin, barbituraty, fenytoin, Hypericum perforatum
[lubovnik bodkovany]) mézu znizit’ expoziciu a aktivitu ivabradinu. Stbezné pouzitie lickov
indukujticich CYP3A4 si moze vyziadat’ ipravu davky ivabradinu. Ukazalo sa, ze kombinacia
ivabradinu 10 mg dvakrat denne s l'ubovnikom bodkovanym znizuje AUC ivabradinu o polovicu. Prijem
I'ubovnika bodkovaného sa ma pocas liecby ivabradinom obmedzit’.

Iné stibezné pouzitie

Specifické $tadie interakcii nepreukézali klinicky vyznamny téinok nasledujtcich liekov na
farmakokinetiku a farmakodynamiku ivabradinu: inhibitory protéonovej pumpy (omeprazol,
lanzoprazol), sildenafil, inhibitory HMG CoA reduktazy (simvastatin), dihydropyridinové blokatory
kalciovych kanalov (amlodipin, lacidipin), digoxin a warfarin. Okrem toho sa nezistil Ziadny klinicky
vyznamny u¢inok ivabradinu na farmakokinetiku simvastatinu, amlodipinu, lacidipinu,

na farmakokinetiku a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu a na farmakodynamiku acylpyrinu.

V pilotnych klinickych stadiach II1. fazy boli nasledujuce lieky bezne kombinované s ivabradinom bez
dokazov tykajucich sa bezpe€nosti: inhibitory angiotenzin- konvertujaceho enzymu, antagonisty
angiotenzinu II, betablokatory, diuretika, antagonisty aldosterénu, kratkodobo a dlhodobo posobiace
nitraty, inhibitory HMG CoA reduktazy, fibraty, inhibitory protonovej pumpy, peroralne antidiabetika,
acylpyrin a d’alSie antiagregacné lieky.

Pediatricka populacia
Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia



Zeny v reproduk¢énom veku
Zeny v reprodukénom veku maju pocas liecby pouzivat’ uc¢innt antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.3).

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti ivabradinu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu. Tieto $tadie preukéazali embryotoxické a
teratogénne ucinky (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. Preto je ivabradin
kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Sledovanim na zvieratach sa zistilo, Ze ivabradin sa vylucuje do mlieka. Preto je ivabradin
kontraindikovany pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Zeny, ktoré potrebuju lie¢bu ivabradinom musia ukonéit’ dojéenie a vybrat’ iny spdsob vyzivy dietata.

Fertilita
Stadie u potkanov nepreukazali Ziadny vplyv na fertilitu samcov ani samic (pozri &ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ivabradin nemé zZiadny alebo mé zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ obsluhovat’ stroje.

Bola uskuto¢nena Specificka studia na posudenie mozného vplyvu ivabradinu na schopnost’ viest’
vozidla u zdravych dobrovol'nikov, kde nebola preukazana zmena v schopnosti viest’ vozidla. Avsak
po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady znizenej schopnosti viest’ vozidla kvoli vizudlnym
priznakom. Ivabradin moéZze vyvolavat’ prechodné svetelné fenomény pozostavajice hlavne z fosfénov
(pozri Cast’ 4.8). Mozny vyskyt takychto svetelnych fenoménov sa ma brat’ do Gvahy pri vedeni
vozidla alebo obsluhovani strojov v situaciach, kde sa mézu vyskytnut’ ndhle zmeny v intenzite svetla,
obzvlast’ pocas vedenia vozidla v noci.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie ivabradinu svetelné fenomény (fosfény) (14.5%) a bradykardia (3.3%).
St zavislé od davky a stvisia s farmakologickym tcinkom lieku.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas klinickych $tudii boli zaznamenané nasledujice neziaduce reakcie a st usporiadané podla
nasledujicej frekvencie: vel'mi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az
<1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); veI'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov).

Trieda orgdnovych systémov Frekvencia Uprednostihovany vyraz

Poruchy krvi a lymfatického Menej Casté Eozinofilia

systému

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Menej Casté Hyperurikémia

Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy, obycajne pocas prvého

mesiaca lieCby

Zavraty, pravdepodobne suvisiace s

bradykardiou
Menej Casté* Synkopa, pravdepodobne suvisiaca s
bradykardiou
Poruchy oka Velmi Casté Svetelné fenomény (fosfény)
Casté Rozmazan¢ videnie
Menej Casté* Diplopia
Zhorsené videnie
Poruchy ucha a labyrintu Menej Casté Vertigo
Poruchy srdca a srdcovej Casté Bradykardia




¢innosti

AV blokéda I. stuptia (na EKG prediZeny
interval PQ)

Komorové extrasystoly

Fibrilacia predsieni

Mene;j Casté

Palpitacie, supraventrikularne extrasystoly
PredlZeny interval QT na EKG

Vel'mi zriedkavé

AV blokada 2. stupna, AV blokada
3. stupna

Syndrom chorého sinusu

Poruchy ciev

Casté

Nekontrolovany krvny tlak

Menej Casté*

Hypotenzia, pravdepodobne suvisiaca s
bradykardiou

Poruchy dychace;j Menej Casté Dychavi¢nost’

sustavy, hrudnika a

Poruchy Menej Casté Nauzea

gastrointestinalneho traktu Zapcha
Hnacka
Bolest’ brucha*

Poruchy koze a Menej Casté* Angioedém

podkozného tkaniva Vyrazka

Zriedkavé* Erytém

Pruritus
Urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Mene;j Casté

Svalové spazmy

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Menej Casté

ZvySena hladina kreatininu v krvi

Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania

Menej Casté*

Asténia, pravdepodobne suvisiaca s
bradykardiou

Unava, pravdepodobne stvisiaca s
bradykardiou

Zriedkavé*

Nevol'nost, pravdepodobne suvisiaca s
bradykardiou




* Frekvencia vypocitana z klinickych studii, v ktorych boli neziaduce ucinky zaznamenané zo
spontannych hlaseni.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Svetelné fenomény (fosfény) boli hlasené u 14,5 % pacientov, popisované ako prechodné zvysenie
jasu v ohrani¢enej oblasti vizualneho pola. Zvycajne s vyvolavané nahlymi zmenami v intenzite
svetla. Fosfény mozu byt taktiez popisované ako prstenec svetla (halo), rozloZenie obrazu
(stroboskopické alebo kaleidoskopické efekty), farebné jasné svetla, alebo mnohopocetny obraz
(retinalna perzistencia). Nastup fosfénov sa vyskytuje zvyc¢ajne pocas prvych dvoch mesiacov lieCby,
potom sa mdzu objavovat’ opakovane. Zvycajne sa zaznamenali fosfény so slabou az miernou
intenzitou. Vsetky fosfény ustupili pocas liecby alebo po nej, vacsina z nich (77,5 %) ustapila pocas
lieCby. V suvislosti s fosfénmi menej ako 1 % pacientov zmenilo svoj bezny denny rezim alebo
prerusilo liecbu.

Bradykardia bola hlasend u 3,3 % pacientov, najmé pocas prvych 2 az 3 mesiacov po zacati liecby.
0,5 % pacientov pocitilo tazku bradykardiu pod alebo rovna 40 iderom/min.

V stadii SIGNIFY bola pozorovana predsienova fibrilacia u 5,3 % pacientov uzivajucich ivabradin
v porovnani s 3,8 % v skupine s placebom. V zdruZenej analyze vSetkych dvojito zaslepenych
kontrolovanych klinickych sktsani fazy II/111 trvajicich najmenej 3 mesiace zahinajucich viac ako
40 000 pacientov, bol vyskyt predsieniove;j fibrilacie 4,86 % u pacientov lie¢enych ivabradinom

v porovnani s 4,08 % u kontrolnej skupiny, ¢o zodpoveda pomeru rizika 1,26, 95 % IS [1,15 - 1,39].

V studii SHIFT viac pacientov zaznamenalo epizody zvySeného krvného tlaku pocas lieCby
ivabradinom (7,1%) v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (6,1%). Tieto epizody sa
vyskytli najcastejsie kratko po zmene lieCby krvného tlaku, boli prechodné a nemali vplyv na
lieCebny ucinok ivabradinu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedenc¢ho v
Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Predavkovanie moze viest’ k tazkej a prolongovanej bradykardii (pozri Cast’ 4.8).

Liecba

Tazka bradykardia sa ma lie¢it’ symptomaticky v $pecializovanom zariadeni. V pripade bradykardie s
nedostacujucou hemodynamickou toleranciou sa ma zvazit' symptomaticka liecCba zahinajuca
intravenozne podanie beta-sympatomimetika, ako je izoprenalin. Ak je to nutné, moze byt zavedena
docasna elektricka stimulacia srdca.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, iné kardiaka, ATC kod: CO1EB17

Mechanizmus u¢inku

Jediny vplyv ivabradinu na srdce spociva v znizovani srdcovej frekvencie. Tento G¢inok je
sprostredkovany selektivnou a $pecifickou inhibiciou transmembranového I¢pradu, ktory riadi
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spontannu diastolickt depolarizaciu, a tym srdcovu frekvenciu v bunkach sinusového uzla.
Kardialne ucinky su $pecifické pre sinusovy uzol, bez vplyvu na intraatridlne, atrioventrikularne alebo
intraventrikularne prevodové casy, alebo na kontraktilitu myokardu alebo repolarizaciu komor.

Ivabradin méze tiezZ sicasne pdsobit’ na I prud v sietnici, ktory sa vel'mi podoba na srdcovy /rprad.
Tento ovplyviiuje Casovil rozliSovaciu schopnost’ zrakového systému cestou obmedzenia odpovede
sietnice na jasné svetelné podnety. Pri ur€itych vyvolavajucich okolnostiach (nédhle zmeny jasu)
spdsobuje parcialna inhibicia I prudu ivabradinom svetelné fenomény, ktoré mozu pacienti
prilezitostne vnimat’. Svetelné¢ fenomény (fosfény) st popisované ako prechodné zvySenie jasu

v ohranicenej oblasti vizudlneho pola (pozri Cast’ 4.8).

Farmakodynamicky uéinok

Hlavnou farmakodynamickou vlastnost’ou ivabradinu u I'udi je Specifické znizenie srdcovej frekvencie

zavislé od davky. Analyza zniZenia srdcovej frekvencie s davkami do 20 mg dvakrat denne naznacuje

smer k plato efektu, ktory je v zhode so znizenym rizikom t'azkej bradykardie pod 40 iderov/min (pozri

Cast’ 4.8).

Pri beznych odporucenych davkach je zniZenie srdcovej frekvencie v pokoji a poCas zataze priblizne

10 tderov/min. To vedie k zniZzeniu pracovnej zat'aze srdca a spotreby kyslika myokardom.

Ivabradin neovplyviiyje intrakardiadlne vedenie, kontraktilitu (nemé negativny inotropny ucinok) alebo

komorovu repolarizaciu:

- v klinickych elektrofyziologickych studidch nemal ivabradin ziadny u¢inok na atrioventrikularne
alebo intraventrikularne prevodové ¢asy alebo korigované intervaly QT;

- upacientov s dysfunkciou l'avej komory (ejekéna frakcia 'avej komory (EF LK) medzi 30 a 45 %)
nemal ivabradin Ziadny $kodlivy u¢inok na EF LK.

Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’

Antiangindzna a antiischemicka ucinnost’ ivabradinu bola hodnotena v piatich dvojito slepych,
randomizovanych stadiach (tri verzus placebo, jedna verzus atenolol a jedna verzus amlodipin). Tieto
Studie zahnali celkom 4111 pacientov s chronickou stabilnou anginou pectoris, z ktorych

2617 dostavalo ivabradin.

Ivabradin 5 mg dvakrat denne preukazal G¢innost’ na parametre zat'azového testu v priebehu 3 az

4 tyzdiiov lie¢by. Uinnost’ bola potvrdena so 7,5 mg dvakrat denne. Osobitne, aditivny ué¢inok davky
nad 5 mg dvakrat denne bol stanoveny v referencnej kontrolovanej §tadii verzus atenolol: celkové
trvanie zat'aze v dobe minimalneho ué¢inku lieku sa prediZilo o takmer 1 minditu po jednom mesiaci
liecby s 5 mg dvakrat denne a d’alej sa zlepsilo o takmer 25 sekind po d’alSom 3-mesa¢nom obdobi

s cielenou titraciou na 7,5 mg dvakrat denne. V tejto $tidii boli potvrdené antiangin6zne

a antiischemické uéinky ivabradinu u pacientov vo veku 65 rokov alebo viac. Uginnost’ davky

5 a 7,5 mg dvakrat denne bola konzistentna medzi jednotlivymi $tidiami na parametre zatazového testu
(celkové trvanie zataze, Cas do limitujlicej anginy, ¢as do nastupu anginy a ¢as do vzniku depresie
segmentu ST o 1 mm) a bola spojena so znizenim vyskytu frekvencie anginéznych zachvatov o
priblizne 70 %. Davkovaci rezim ivabradinu dvakrat denne priniesol rovnaku G¢innost’ pocas 24 hodin.

V randomizovanej, placebom kontrolovanej studii, ktorej sa zi¢astnilo 889 pacientov ivabradin
pridavany k atenololu 50 mg raz denne preukazal aditivnu u€innost’ na vsetky parametre zatazového testu
v dobe minimalneho ucinku lieku (12 hodin po peroralnom uziti).

V randomizovanej, placebom kontrolovanej studii so 725 pacientmi ivabradin pridavany k amlodipinu 10
mg raz denne nepreukazal aditivnu ¢innost’ v dobe minimalného uc¢inku lieku (12 hodin po peroralnom
uziti), zatial’ o aditivna tc¢innost’ bola preukdzana v dobe maximalneho ucinku lieku (3-4 hodiny po
peroralnom uziti).

V randomizovanej, placebom kontrolovanej $tidii s 1277 pacientmi preukéazal ivabradin priddvany k
amlodipinu 5 mg raz denne alebo k nifedipinu GITS 30 mg raz denne Statisticky signifikantnti

aditivnu €¢innost’ na odpoved’ na liecbu (definovana ako zniZenie o najmenej 3 zachvaty anginy
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pectoris za tyzdef a/alebo prediZenie Gasu depresie segmentu ST o 1 mm o najmenej 60 s pocas
tyzdiovej liecby (OR = 1,3, 95 % IS [1,0 — 1,7]; p = 0,012). Ivabradin nepreukazal aditivnu G¢innost’ na
sekundarne cielové parametre zatazového testu v dobe najnizSieho ucinku lieku, zatial’ o aditivna
ucinnost’ bola preukazana v dobe maximalneho G¢inku lieku (3 — 4 hodiny po peroralnom uziti
ivabradinu).

Utinnost’ ivabradinu bola plne udrZiavana pocas 3- alebo 4-mesacnych obdobi lietby v §tadiach
zameranych na u¢innost’. Neexistuje ziadny dokaz farmakologickej tolerancie (straty ucinnosti)
vyvijajicej sa pocas lie¢by, ani rebound fenoménu po nahlom vysadeni lieCby. Antianginézne

a antiischemické ucinky ivabradinu sa spajaju so zniZzenim srdcovej frekvencie zavislej od davky a so
signifikantnym zniZzenim dvojitého srdcového produktu (srdcova frekvencia x systolicky krvny tlak) v
pokoji a pocas zataze. U¢inky na krvny tlak a periférnu cievnu rezistenciu boli nepatrné a klinicky
nevyznamné.

Trvalé znizenie srdcovej frekvencie bolo preukazané u pacientov lieCenych ivabradinom najmene;j
pocas 1 roka (n = 713). Nebol pozorovany vplyv na glukozovy alebo lipidovy metabolizmus.

Antianginozna a antiischemické ucinnost’ ivabradinu bola zachovana u diabetickych pacientov
(n=457) s podobnym bezpecnostnym profilom ako v celkovej populacii.

Rozsiahla stidia BEAUTIFUL (outcome study), zamerana na sledovanie 10917 pacientov

s koronarnou chorobou srdca a dysfunkciou 'avej komory (EF CLK<40 %) sa uskutoc¢nila pridanim k
optimalnej Standardne;j terapii pacientov, z ktorych 86,9 % uzivalo betablokatory. Hlavnym

kritériom uc€innosti bol kombinovany ciel’ zahinajuci tmrtie z kardiovaskularnych pricin,
hospitalizaciu pre akutny IM alebo hospitalizaciu pre novy vyskyt srdcového zlyhania alebo jeho
zhorenie. Stidia nepreukazala rozdiel v pomere vysledkov primarneho kombinovaného ciela v skupine s
ivabradinom v porovnani so skupinou s placebom (relativne riziko ivabradin: placebo 1,00,
p=0,945).

V post hoc podskupine pacientov so symptomatickou anginou pektoris sa pri randomizacii (n = 1507)
nezistil Ziadny bezpecnostny signal tykajici sa imrtia z kardiovaskularnych pri¢in, hospitalizacie pre
akutny IM alebo srdcového zlyhania (ivabradin 12,0 % verzus placebo 15,5 %, p = 0,05).

Rozsiahla stadia SIGNIFY sa uskutocnila u 19 102 pacientov s koronarnou chorobou srdca a bez
klinického srdcového zlyhania (EF CK > 40 %) pridanim sledovanej liecby k optimalnej Standardne;j
terapii. Bola pouzita terapeuticka schéma s vy$sim davkovanim ako je schvalené davkovanie (zaCiatocna
davka 7,5 mg dvakrat denne (5 mg dvakrat denne, ak vek je > 75 rokov) a titracia az do 10 mg dvakrat
denne). Hlavné kritérium G¢innosti bolo zloZené z kardiovaskularnej mortality alebo nefatalneho IM.
Studia nepreukézala rozdiel v hodnote primarneho zlozeného ukazovatel'a (PCE, Primary composite
Endpoint) v skupine s ivabradinom v porovnani so skupinou s placebom (relativne riziko
ivabradin/placebo 1,08, p = 0,197). Bradykardia bola hlasena u 17,9 % pacientov v skupine

s ivabradinom (2,1 % v skupine s placebom). Verapamil, diltiazem alebo siln¢ CYP 3A4 inhibitory
uzivalo pocas studie 7,1 % pacientov.

Maly $tatisticky vyznamny narast PCE bol pozorovany vo vopred urcenej podskupine pacientov

s anginou pectoris CCS triedy II alebo vysSej na zaciatku Stadie (n = 12 049) (ro¢ny vyskyt 3,4 % vs 2,9
%, relativne riziko ivabradin/placebo 1,18, p = 0,018), ale nie v podskupine celkovej populéacie s anginou
CCS triedy > I (n = 14 286) (relativne riziko ivabradin/placebo 1,11, p =0,110).

Davka pouzita v $tadii bola vyssia ako je schvalena davka, ¢o ale uplne nevysvetl'uje tieto vysledky.

Stadia SHIFT (outcome trial) bola velka multicentrickd, medzinarodna, randomizované dvojito slepa
placebom kontrolovana §tudia vykonana u 6 505 dospelych pacientov so stabilnym chronickym
srdcovym zlyhanim (pocas > 4 tyzdilov), triedy Il az IV podl'a NYHA, so zniZenou ejek¢énou frakciou
lavej komory (LVEF [ 35 %) a pokojovou srdcovou frekvenciou > 70 uderov za mintitu.
Pacienti dostavali Standardnu lie¢bu vratane betablokatorov (89 %), ACE inhibitorov a/alebo
antagonistov angiotenzinu II (91 %), diuretik (83 %) a antagonistov aldosteronu (60 %). V skupine s
ivabradinom bolo 67 % pacientov lie¢enych davkou 7,5 mg dvakrat denne. Priemerna dizka sledovania
bola 22,9 mesiacov. Liecba ivabradinom bola spojena s priemernym znizenim srdcovej frekvencie o 15
uderov za minutu zo vstupnej hodnoty 80 iderov za minttu. Rozdiel v srdcovej frekvencii medzi
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ivabradinovou a placebovou skupinou bol 10,8 uderov za minutu po 28 dnoch, 9,1 uderov za minutu po
12 mesiacoch a 8,3 iderov za minttu po 24 mesiacoch.

Stadia preukéazala klinicky a $tatisticky signifikantné zniZenie relativneho rizika o 18 % v primarnom
zlozenom endpointe kardiovaskularnej mortality a hospitalizacie z ddvodu zhorSenia srdcového
zlyhania (pomer rizika: 0,82, 95 % IS [0,75; 0,90] — p < 0,0001), ktoré¢ sa prejavilo v priebehu

3 mesiacov od zacatia lieCby. ZniZenie absolutneho rizika bolo 4,2 %. Na vysledky primarneho
endpointu mali hlavne vplyv endpointy srdcového zlyhania, hospitalizacia z dovodu zhorSenia
srdcového zlyhania (absolutne riziko zniZzené o 4,7 %) a umrtia v désledku srdcového zlyhania

(absolutne riziko znizené o 1,1 %).

Utinok lie¢by na primarny zloZeny endpoint, jeho zlozky a sekundarne endpointy

Ivabradin Placebo Pomer rizika p-hodnota
(N=3241) (N=3 264) [95 % IS]
n (%) n (%)
Primarny zloZzeny endpoint 793 (24.,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75;0,90] | <0,0001
Zlozky zlozeného endpointu:
- kardiovaskularne imrtie 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] 0,128
- hospitalizacia z dovodu 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001
zhor$enia srdcového zlyhania
Iné sekundarne endpointy:
- imrtia zo vSetkych pric¢in 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90 [0,80; 1,02] 0,092
- umrtie z dévodu srdcového 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58; 0,94] 0,014
zlyhania

- hospitalizacia z akejkol'vek 1231 (37,98) 1356 (41,54) 0,89 [0,82; 0,96] 0,003
priciny
- hospitalizacia z kardiovaskularnej 977 (30,15) 1122 (34,38 0,85 [0,78; 0,92] 0,0002
priciny
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Znizenie primarného endpointu sa pozorovalo rovnomerne bez ohl'adu na pohlavie, NYHA triedu,
ischemicku alebo neischemicku etiologiu srdcového zlyhania a povod anamnézy diabetu alebo
hypertenzie.

V podskupine pacientov s HR > 75 tderov za minutu (n = 4 150) sa pozorovalo vicSie zniZenie

v primarnom zloZenom endpointe o 24 % (pomer rizika: 0,76, 95 % IS [0,68; 0,85] — p < 0,0001)

a v inych sekundarnych endpointoch, vratane celkovej mortality (pomer rizika: 0,83, 95 % IS [0,72;
0,96] —p = 0,0109) a KV mortality (pomer rizika: 0,83, 95 % IS [0,71; 0,97] —p = 0,0166). V tejto
podskupine pacientov je bezpecnostny profil ivabradinu v sulade s profilom v celkovej populacii.

Signifikantny G¢inok sa pozoroval v primarnom zlozenom endpointe v celkovej skupine pacientov
uzivajucich betablokatory (pomer rizika: 0,85, 95 % IS [0,76; 0,94]). V podskupine pacientov s HR
> 75 uderov za minutu a lieCenych odporuc¢anou cielovou davkou betablokatora sa nepozoroval
Statisticky signifikantny prinos v primarnom zloZenom endpointe (pomer rizika: 0,97, 95 % IS [0,74;
1,28]) a v inych sekundarnych endpointoch, vratane hospitalizacie z ddvodu zhorsenia srdcového
zlyhania (pomer rizika: 0,79, 95 % IS [0,56; 1,10]) alebo umrtia kvoli srdcovému zlyhaniu (pomer
rizika: 0,69, 95 % IS [0,31; 1,53]).

Pri poslednej zaznamenanej hodnote doslo k signifikantnému zlepSeniu v NYHA triede, u 887 (28 %)
pacientov liecenych ivabradinom doslo k zlepSeniu v porovnani so 776 (24 %) pacientmi
dostavajucimi placebo (p = 0,001).

V randomizovanej placebom kontrolovanej stadii u 97 pacientov lieCenych ivabradinom na chronickt
stabilnt anginu pectoris viac ako 3 roky, nepreukazali udaje zozbierané pocas Specifickych
oftalmologickych vysetreni s cielom zdokumentovat’ funkciu ststav ¢apikov a tyCiniek sietnice

a vzostupnu zrakovu drahu (t. j. elektroretinogram, statické a kinetické zrakové pole, farebné videnie,
ostrost’ videnia) ziadnu toxicitu na sietnicu.

Pediatricka populacia

Randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tudia bola vykonana u 116 pediatrickych
pacientov (17 vo veku [6 az 12[ mesiacov, 36 vo veku [1 aZ 3[ rokov a 63 vo veku [3 aZ 18] rokov)

s chronickym srdcovym zlyhanim a dilata¢nou kardiomyopatiou (DCM) pridanim sledovanej liecby
k optimalnej Standardnej terapii. 74 dostavalo ivabradin (pomer 2:1).

Uvodna davka bola 0,02 mg/kg dvakrat denne vo vekovej podskupine [6 az 12[ mesiacov; 0,05 mg/kg
dvakrat denne u [1 az 3[ roénych a [3 az 18] ro¢nych < 40 kg; a 2,5 mg dvakrat denne u [3 az 18]
ro¢nych a > 40 kg. Davka bola jednotlivo prispdsobend v zavislosti na terapeutickej odpovedi

s maximalnymi davkami 0,2 mg/kg dvakrat denne; 0,3 mg/kg dvakrat denne a 15 mg dvakrat denne.
V tejto stadii bol ivabradin podavany vo forme peroralnej tekutiny alebo tablety dvakrat denne.
Nepritomnost’ farmakokinetického rozdielu medzi dvomi formami sa ukazala v otvorene;
randomizovanej dvojito skriZzenej $tadii u 24 dospelych zdravych dobrovolnikov.

20 % znizenie srdcovej frekvencie, bez bradykardie, bolo dosiahnuté u 69,9 % pacientov v skupine

s ivabradinom verzus 12,2 % v skupine s placebom pocas doby titracie 2 az 8 tyzdnov (pomer Sanci:
E=17,24; 95 % IS [5,91 ; 50,30]).

Priemerné davky ivabradinu umoznujtice dosiahnut’ 20 % znizenie srdcovej frekvencie boli 0,13 +
0,04 mg/kg dvakrat denne; 0,10 £+ 0,04 mg/kg dvakrat denne a 4,1 + 2,2 mg dvakrat denne vo
vekovych podskupinach [1 az 3[ rokov, [3 az 18] rokov a <40 kg a [3 az 18] rokov a > 40 kg,

v uvedenom poradi.
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Priemerna EF [K sa zvysila z 31,8 % na 45,3 % v M012 skupine s ivabradinom verzus z 35,4 % na
42,3 % v skupine s placebom. ZlepSenie v NYHA triede bolo u 37,7 % pacientov v skupine

s ivabradinom verzus 25,0 % v skupine s placebom. Tieto zlepSenia neboli Statisticky signifikantné.
Bezpecnostny profil, pocas jedného roka, bol podobny tomu opisanému u dospelych pacientov

s chronickym srdcovym zlyhanim.

Dlhodobé¢ ucinky ivabradinu na rast, pubertu a celkovy vyvoj ako aj dlhodoba G¢innost’
terapie ivabradinom v detstve na znizenie kardiovaskularnej morbidity a mortality neboli skiimané.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Procoralanom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre lieCbu anginy pectoris.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Procoralanom
u deti vo veku od 0 do menej ako 6 mesiacov pre lie¢bu chronického srdcového zlyhania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Za fyziologickych podmienok sa ivabradin rychlo uvoltiuje z tabliet a je vysokorozpustny vo vode
(>10 mg/ml). Ivabradin je S-enantiomér bez preukazanej biokonverzie in vivo. N-demetylovany
derivat ivabradinu bol identifikovany ako hlavny aktivny metabolit u 'udi.

Absorpcia a biologickad dostupnost’

Ivabradin sa rychlo a takmer uplne absorbuje po peroralnom podani s najvyssou plazmatickou
hladinou dosiahnutou priblizne o 1 hodinu nala¢no. Absolutna biologicka dostupnost’ filmom
obalenych tabliet je okolo 40 %, ¢o je dosledkom ,,first-pass® efektu v ¢reve a peceni.

Jedlom sa absorpcia oneskorila o priblizne 1 hodinu a plazmaticka expozicia sa zvysila o 20 az 30 %.
Odporuca sa uzivat tablety pocas jedla, aby sa znizila intraindividualna variabilita pri expozicii (pozri
Cast’ 4.2).

Distribucia

Ivabradin je viazany na plazmatické bielkoviny v priblizne 70 % a distribu¢ny objem je v ustdlenom
stave u pacientov blizko k 100 1. Maximalna plazmaticka koncentracia v dosledku chronického
podavania v odporucenej davke 5 mg dvakrat denne je 22 ng/ml (CV=29 %). Priemerna plazmaticka
koncentracia je v ustalenom stave 10 ng/ml (CV=38 %)).

Biotransformdcia

Ivabradin sa extenzivne metabolizuje v peceni a creve vylu¢ne oxidaciou cez cytochrom P450 3A4
(CYP3A4). Hlavnym aktivnym metabolitom je N-demetylovany derivat (S 18982) s expoziciou okolo
40 % v porovnani s materskou zlu¢eninou. Metabolizmus tohto aktivneho metabolitu tiez zahfiia
CYP3A4. Ivabradin ma nizku afinitu k CYP3 A4, nepreukazuje klinicky relevantnt indukciu alebo
inhibiciu CYP3A4, a preto je nepravdepodobné, Ze by modifikoval substratovy metabolizmus
CYP3A4 alebo plazmatické koncentracie. Naopak, silné inhibitory a induktory mozu podstatne
ovplyvnit’ plazmatické koncentracie ivabradinu (pozri Cast’ 4.5).

Elimindcia

Ivabradin sa vylucuje s hlavnym pol¢asom 2 hodiny (70-75 % AUC) v plazme a s efektivnym
pol¢asom 11 hodin. Celkovy klirens je priblizne 400 ml/min a renalny klirens priblizne 70 ml/min.
Vylucovanie metabolitov nastava v podobnom rozsahu stolicou a mocom. Priblizne 4 % peroralnej
davky sa vyluéuji moc¢om nezmenené.

Linearita/nelinearita
Kinetika ivabradinu je linearna po peroralnej davke v rozsahu 0,5 — 24 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Neboli pozorované ziadne farmakokinetické rozdiely (AUC a Cmax) medzi star$imi

(2 65 rokov) alebo vel'mi starymi pacientmi (2 75 rokov) a celkovou populaciou (pozri Cast’ 4.2).
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Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu od 15 do 60 ml/min) na farmakokinetiku
ivabradinu je minimalny, vo vztahu k nizkym podielom renalneho klirensu (okolo 20 %) na celkovu
eliminaciu oboch, ivabradinu a jeho hlavného metabolitu S 18982 (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Child-Pugh skore do 7) boli neviazané AUC
ivabradinu a hlavny aktivny metabolit priblizne o 20 % vyssie ako u 0s6b s normalnou funkciou
pecene. Na vyvodenie zaverov u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene su
limitované idaje. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii Ziadne udaje
(pozri Casti 4.2 a 4.3).

Pediatricka populdacia

Farmakokineticky profil ivabradinu u pediatrickych pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim vo
veku od 6 mesiacov do menej ako 18 rokov je podobny farmakokinetike opisanej u dospelych, ked’
je aplikovana titracna schéma na zaklade veku a vahy.

Farmakokineticky/farmakodynamicky (FK/FD) pomer

Analyza FK/FD pomeru ukazala, ze sa srdcova frekvencia znizuje takmer linearne so zvyS$ujucimi
sa plazmatickymi koncentraciami ivabradinu a S 18982 pre davky do 15 — 20 mg dvakrat denne.
Pri vys$8ich davkach zniZenie srdcovej frekvencie uz nie je proporcionalne k plazmatickym
koncentraciam ivabradinu a ma tendenciu dosiahnut’ platé. Vysoké expozicie k ivabradinu, ktoré
mozu nastat’, ked’ je ivabradin podavany v kombinacii so silnymi inhibitormi CYP3A4, mézu
viest’ k nadmernému zniZeniu srdcovej frekvencie, hoci toto riziko je mensie u stredne silnych
inhibitorovCYP3A4 (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5). FK/FD pomer ivabradinu u pediatrickych
pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim vo veku od 6 mesiacov do menej ako 18 rokov je
podobny FK/FD pomeru opisanému u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko
pre Pudi. Stadie reprodukénej toxicity nepreukazali Ziadny vplyv ivabradinu na fertilitu samcov a
samic potkanov. Ked’ boli gravidné zvierata lieCené pocas organogenézy pri vystaveni i¢inkom
davok blizkych terapeutickym, bola vyssia incidencia plodov so srdcovymi defektmi pri potkanoch
a nizky pocet plodov s ektrodaktyliou pri kréalikoch.

U psov, ktorym bol podavany ivabradin (davky 2, 7 alebo 24 mg/kg/den) pocas jedného roka sa
pozorovali reverzibilné zmeny vo funkcii sietnice, ale neboli spojené so Ziadnym poskodenim
vizualnych §truktir. Tieto udaje st v sulade s farmakologickym u¢inkom ivabradinu, ktory sa tyka
jeho interakcie s hyperpolarizaciou aktivovanych /I, pradov v sietnici, ktoré su vel'mi podobné s I¢
pradmi sinusového uzla.

Iné studie s dlhodobymi opakovanymi davkami a Studie zamerané na karcinogenitu neodhalili
ziadne klinicky relevantné zmeny.

Hodnotenie enviromentalneho rizika (ERA)

Hodnotenie enviromentalneho rizika ivabradinu sa uskuto¢nilo podl'a eurépskych smernic
tykajucich sa ERA.

Vysledky tychto hodnoteni potvrdzuju, Ze neexistuje enviromentalne riziko ivabradinu a ze
ivabradin nepredstavuje ohrozenie Zivotného prostredia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Monohydrat laktozy
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Magnéziumstearat (E 470 B)

Kukuri¢ny skrob

Maltodextrin

Koloidny oxid kremicity bezvody (E 551)

Filmotvorna vrstva

Hypromeloza (E 464)

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol (6000)

Glycerol (E 422)

Magnéziumstearat (E 470 B)

Oxid zelezity zIty (E172) Oxid

zelezity Cerveny (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/PVC blister baleny v papierovych Skatul'kach.

Velkosti balenia

Kalendarové balenia obsahujuce 14, 28, 56, 84, 98, 100 alebo 112 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier 50,

rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franctzsko

8. REGISTRACNE CiSLO/REGISTRACNE CISLA

Procoralan 5 mg filmom obalené tablety
EU/1/05/316/001-007

Procoralan 7,5 mg filmom obalené tablety

EU/1/05/316/008-014
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. oktober 2005
Datum posledného predlZenia registracie: 31. august 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE

SA BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA
LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

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

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A., ul. Annopol 6B — 03-236 Warszawa, Pol'sko
Laboratorios Servier, S.L, Avda. de los Madrofios, 33 -28043 Madrid, §panielsko

Tlacena pisomna informadcia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
¢ Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (PSURs)

Poziadavky na predloZenie (PSURs) tohto licku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZITIE LIEKU

¢ Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registrécii licku (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2.
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia doleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Procoralan 5 mg filmom obalené tablety
ivabradin

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg ivabradinu (vo forme hydrochloridu)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
112 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/316/001
EU/1/05/316/002
EU/1/05/316/003
EU/1/05/316/004
EU/1/05/316/005
EU/1/05/316/006
EU/1/05/316/007

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

PROCORALAN 5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedineénym identifikdtorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Procoralan 5 mg filmom obalené tablety
ivabradin

2.  NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Procoralan 7,5 mg filmom obalené tablety
ivabradin

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 7,5 mg ivabradinu (vo forme hydrochloridu)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
112 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/316/008
EU/1/05/316/009
EU/1/05/316/010
EU/1/05/316/011
EU/1/05/316/012
EU/1/05/316/013
EU/1/05/316/014

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

PROCORALAN 7,5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedineénym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Procoralan 7,5 mg filmom obalené tablety
ivabradin

2.  NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatela

Procoralan 5 mg filmom obalené tablety
Procoralan 7,5 mg filmom obalené tablety
ivabradin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informaécii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Procoralan a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Procoralan
Ako uzivat’ Procoralan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Procoralan

Obsah balenia a d’alSie informacie

A

1. Co je Procoralan a na ¢o sa pouZiva

Procoralan (ivabradin) je liek na srdce pouzivany na liecbu:

- symptomatickej stabilnej anginy pectoris (ktora vyvolédva bolest’ na hrudniku) u dospelych
pacientov, ktorych srdcova frekvencia je vyssia alebo rovna 70 iderom za minutu. Pouziva sa
u dospelych pacientov, ktori netoleruju alebo nemo6zu uzivat’ lieky na srdce nazyvané
betablokatory. PouZziva sa tiez v kombinacii s betablokatormi u dospelych pacientov, ktorych
stav nie je dostato¢ne kontrolovany betablokatorom.

- chronického srdcového zlyhania u dospelych pacientov, ktorych srdcova frekvencia je vyssia
alebo rovna 75 tderom za minttu. Pouziva sa v kombinacii so Standardnou lie¢bou, vratane
lieCby betablokatormi, alebo ak lie¢ba betablokatormi sa nemdze pouzit, alebo nie je
tolerovana.

O stabilnej angine pectoris (bezne nazyvand ,,angina’™):

Stabilna angina je ochorenie srdca, ku ktorému dochéadza, ked’ srdce nedostava dostatok kyslika...
Najbeznej$im priznakom anginy je bolest’ na hrudniku alebo dyskomfort.

O chronickom srdcovom zlyhani:

Chronické srdcové zlyhanie je ochorenie srdca, ktoré vznika, ked’ vase srdce neméze pumpovat’
dostatok krvi do celého tela. NajCastejSimi priznakmi srdcového zlyhania st dychavi¢nost’, inava,
vycerpanost’ a opuchy ¢lenkov.

Ako Procoralan posobi?

Specificky ¢inok ivabradinu na zniZenie srdcovej frekvencie pomaha:
- kontrolovat’ a zniZzovat’ poCet zachvatov anginy pectoris znizovanim srdcovej potreby kyslika,
- zlepsit’ fungovanie srdca a vitdlnu prognézu u pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim.
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2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Procoralan

Neuzivajte Procoralan

ak ste alergicky na ivabradin alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6);

ak je vasa pokojova srdcova frekvencia pred liecbou prili§ pomalé (pod 70 tderov za minutu);

ak sa vyvija kardiogénny Sok (srdcovy stav lieCeny v nemocnici);

ak trpite poruchou srdcového rytmu (syndrém chorého sinusu, sinoatridlna blokada, AV blokada 3.
stupiia);

ak mate prave srdcovy zachvat;

ak trpite vel'mi nizkym krvnym tlakom;

ak trpite nestabilnou anginou (tazka forma, pri ktorej sa bolest’ na hrudniku objavuje vel'mi Casto,
s /alebo bez namahy);

ak mate srdcové zlyhanie, ktoré sa v poslednej dobe zhorsuje;

ak je vasa srdcova frekvencia navodend vylucne vasim kardiostimulatorom;

ak trpite tazkymi peceflovymi problémami;

ak uz uzivate lieky na liecbu hubovych infekcii (ako st ketokonazol, itrakonazol), makrolidové
antibiotika (ako st josamycin, klaritromycin, telitromycin alebo erytromycin poddvany peroralne),
lieky na liecbu infekcii HIV (ako st nelfinavir a ritonavir) alebo nefazodon (liek na liecbu
depresie) alebo diltiazem, verapamil (pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku alebo anginy
pectoris);

ak ste Zena v reproduk¢énom veku (mozZete otehotniet’) a nepouzivate ucinnu antikoncepciu;

ak ste tehotna alebo sa pokusate otehotniet’;

ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Procoralan, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika

ak trpite poruchami srdcového rytmu (ako st nepravidelny srdcovy pulz, busenie srdca, zvysenie
bolesti na hrudniku) alebo pretrvavajticou fibrilaciou predsieni (typ nepravidelného srdcového
pulzu), alebo abnormalitou na elektrokardiograme (EKG), ktora sa nazyva ,,syndrom dlhého
intervalu QT*,

ak mate priznaky, ako su unava, zavrat alebo namahavé dychanie (to by mohlo znamenat’, ze sa
vase srdce prili§ spomal’uje),

ak trpite priznakmi predsienovej fibrilacie (pulzova frekvencia v pokoji nezvyc€ajne vysoka (viac
ako 110 uderov za minitu) alebo nepravidelna, bez akéhokol'vek zjavného dovodu, ¢o spdsobuje
tazkosti s meranim),

ak ste nedavno prekonali mrtvicu (cievnu mozgovu prihodu),

ak trpite miernym alebo stredne zavaznym nizkym krvnymtlakom,

ak trpite nekontrolovanym krvnym tlakom, najmé po zmene vasej antihypertenzivnej liecby,

ak trpite zdvaznym srdcovym zlyhanim alebo srdcovym zlyhanim s abnormalitou na EKG, ktoré
sa nazyva ,,blokada Tawarovho ramienka“,

ak trpite chronickym ochorenim sietnice oka,

ak trpite stredne tazkymi problémami s pecenou,

ak trpite tazkymi problémami s oblickami.

Ak sa vas tyka ktorakol'vek vyssie uvedena situacia, povedzte to ihned’ svojmu lekarovi pred alebo
pocas uzivania Procoralanu.

Deti
Nepodavajte tento liek detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov. Dostupné udaje nie st v tejto
vekovej skupine dostatocné.

Iné lieky a Procoralan

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Ur¢ite vaSmu lekarovi povedzte, ze uzivate niektory z nasledujucich liekov, pretoZze méze byt nutna
uprava davky Procoralanu alebo sledovanie liecby:

flukonazol (liek proti plesni)

rifampicin (antibiotikum)

barbituraty (na tazkosti so spankom alebo na epilepsiu)

fenytoin (na epilepsiu)

Hypericum perforatum, ¢ize l'ubovnik bodkovany (rastlinna liecba na depresiu)

lieky predlzujtce interval QT na liecbu bud’ portich srdcového rytmu alebo inych stavov:

- chinidin, disopyramid, ibutilid, sotalol, amiodaron (na lie¢bu poruch srdcového rytmu)

- Dbepridil (na liecCbu anginy pectoris)

- urcité druhy liekov na liecbu uzkosti, schizofrénie alebo inych psychéz (ako su pimozid,

ziprasidon, sertindol)

- lieky proti maléarii (ako st meflochin alebo halofantrin)

- erytromycin podavany do zily (antibiotikum)

- pentamidin (antiparazitikum)

- cisaprid (proti gastroezofagealnemu refluxu)

niektoré typy diuretik, ktoré moézu sposobit’ znizenie hladiny draslika v krvi, ako st furosemid,

hydrochlorotiazid, indapamid (pouzivaju sa na liecbu opuchu, vysokého krvného tlaku).

Procoralan a jedlo a napoje
Pocas lie¢by Procoralanom sa vyhnite konzumacii grapefruitového dzisu.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Neuzivajte Procoralan, ak ste tehotna alebo planujete tehotenstvo (pozri ,,NeuZzivajte Procoralan”).
Ak ste tehotnd a uzili ste Procoralan, povedzte to svojmu lekarovi.

Neuzivajte Procoralan ak ste v reprodukénom veku a nepouzivate spol'ahlivi antikoncepciu (pozri
»INepouzivajte Procoralan).

Neuzivajte Procoralan, ak dojéite (pozri ,,Neuzivajte Procoralan™). Povedzte svojmu lekarovi ak
dojcite alebo mate v imysle dojcit, pretoze dojcenie sa ma ukoncit’, ak uzivate Procoralan.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Procoralan méze sposobovat’ docasné svetelné vizualne fenomény (prechodny jas v oblasti vizualneho
pola, pozri ,,Mozné vedlajSie ucinky*). Ak sa vam to stane, bud’te opatrny pri vedeni vozidla alebo
obsluhovani strojov vzdy, ked’ by mohlo dojst’ k nahlym zmenam v intenzite svetla, najma pri vedeni
vozidla v noci.

Procoralan obsahuje laktozu
Ak vam vas lekar povedal, Ze mate neznasanlivost’ na niektoré cukry, kontaktujte vasho lekara skor,
ako uzijete tento liek.

3. AKko uzivat’ Procoralan

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nieCim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Procoralan sa ma uzivat’ s jedlom.

Procoralan 5 mg tabletu mozno rozdelit’ na rovnaké davky.

Ak sa liecite na stabilnu anginu pectoris

Zaciato¢na davka nesmie prekrocit’ jednu tabletu Procoralan 5 mg dvakrat denne. Ak stale mate
priznaky anginy a ak dobre znaSate davku 5 mg dvakrat denne, davka sa moze zvysit. Udrziavacia
davka nesmie prekrocit’ 7,5 mg dvakrat denne. Vas lekar vam predpiSe vhodnt davku. Zvyc¢ajna davka

je jedna tableta rano a jedna tableta vecer. V niektorych pripadoch (napr. ak mate 75 rokov a viac)
vam lekar moze predpisat’ polovi¢nu davku, t.j. jednu polovicu 5-mg tablety Procoralan 5 mg (¢o
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zodpoveda 2,5 mg ivabradinu) rano a jednu polovicu 5-mg tablety vecer.

Ak sa liecite na chronické srdcové zlyhanie

Zvyc¢ajna odporucena zaciato¢na davka je jedna tableta Procoralan 5 mg dvakrat denne, zvysujuca sa,
ak je to potrebné na jednu tabletu Procoralan 7,5 mg dvakrat denne. Vas lekar urci spravnu davku pre
vas. Zvy¢ajna davka je jedna tableta rano a jedna tableta vecer. V niektorych pripadoch (napr. Ak mate
75 rokov a viac) mdze vam vas lekar predpisat’ polovicu davky, t.j. jednu polovicu 5 mg tablety
Procoralan 5 mg (zodpoveda 2,5 mg ivabradinu) rano a jednu polovicu 5 mg tablety vecer.

Ak uZijete viac Procoralanu, ako mate
Vysoka davka Procoralanu by vam mohla sp6sobit’ pocit nedostatku dychu alebo pocit tinavy, pretoze
vase srdce sa privel'mi spomali. Ak sa toto stane, kontaktujte okamzite svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Procoralan

Ak zabudnete uzit’ davku Procoralanu, uzite nasledujicu davku v zvy€ajnom Case. Neuzivajte
dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Kalendar vytlaceny na blistri obsahujucom tablety vam pomo6Zze zapamatat’ si, kedy ste uzili poslednu
tabletu Procoralanu.

Ak prestanete uZivat’ Procoralan

Nakol’ko liecba anginy pectoris alebo chronického srdcového zlyhania je zvyc€ajne celozivotna,
porad’te sa so svojim lekarom predtym, nez prestanete uzivat’ tento liek.

Ak si myslite, ze uc¢inok Procoralanu je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Frekvencia moznych vedl'aj$ich G¢inkov uvedenych nizsie je definovana s pouzitim nasledovne;j
konvencie:

NajcastejSie vedl'ajsie u€inky tohto lieku su zavislé na davke a stivisia s jeho sposobom tcinku:

Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b)

Svetelné vizualne fenomény (kratkodobé momenty zvyseného jasu, najCastejSie sposobené nahlymi
zmenami v intenzite svetla). TaktieZ sa popisuju ako prstenec svetla (halo), farebné zablesky,
rozloZenie obrazu alebo mnohopocetny obraz. VSeobecne sa vyskytujua pocas prvych dvoch mesiacov
lieCby, potom sa mézu opakovane vyskytnat’ a vymiznt pocas lieCby alebo po jej ukoncCeni.

Casté (mézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b)
Zmena vo funkcii srdca (priznakmi st spomalenie srdcovej frekvencie). Vyskytuje sa najmé pocas
prvych 2 az 3 mesiacov po zacati liecby.

Boli hlasené aj iné vedlajsie tcinky:

Casté (mézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b)

Nepravidelné rychle stahy srdca (fibrilacia predsieni), neobvyklé vnimanie srdcového pulzu
(bradykardia, komorové extrasystoly, AV blokada 1. stuptia (EKG prediZeny PQ interval)),,
nekontrolovany krvny tlak, bolest’ hlavy, zavrat a rozmazané videnie (zahmlené videnie).

Menej caste (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0s6b)
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Busenia srdca a extra tdery srdca, pocit choroby (nauzea), zapcha, hnacka, bolest’ brucha, pocit
tocenia (vertigo), tazkosti s dychanim (dyspnoe), svalové spazmy, vysoké hladiny kyseliny
mocovej v krvi, nadbytok eozinofilov (typ bielych krviniek) a zvySenie hladiny kreatininu v krvi
(produkt rozkladu v svalovom tkanive), kozna vyrazka,angioedém (ako opuch tvare, jazyka alebo
hrdla, tazkosti s dychanim alebo prehitanim), nizky krvny tlak, mdloba, pocit tinavy, pocit
slabosti, neobvykly srdcovy zaznam na EKG, dvojité videnie, zhorSené videnie.

Zriedkavé(mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 0séb)
Zihl'avka, svrbenie, s¢ervenanie koze, pocit nevol'nosti.

Velmi zriedkavé (mozu postihovat menej ako 1z 10 000 0s6b)
Nepravidelny srdcovy pulz (AV blokada 2. stupiia, AV blokada 3. stupna, syndrom chorého sinusu)..

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlésit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uveden¢ho v Prilohe V.
Hlasenim vedrajsSich ¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informaécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Procoralan
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Procoralan obsahuje

- Liecivo je ivabradin (vo forme hydrochloridu).
Procoralan 5 mg filmom obalené tablety: kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg ivabradinu
(vo forme hydrochloridu).
Procoralan 7,5 mg filmom obalené tablety: kazd4 filmom obalena tableta obsahuje 7,5 mg ivabradinu
(vo forme hydrochloridu).

- Dalsie zlozky st

- jadro tablety : monohydrat laktdzy, magnéziumstearat (E 470 B), kukuri¢ny Skrob,
maltodextrin, koloidny oxid kremicity bezvody (E 551)

- obal tablety: hypromeloza (E 464), oxid titanicity (E 171), makrogol 6000, glycerol (E 422),
magnéziumstearat (E 470 B), oxid zelezity zlty (E 172), oxid zelezity ¢erveny (E 172).

Ako vyzera Procoralan a obsah balenia

Procoralan 5 mg tablety st lososovo ruzové podlhovasté filmom obalené tablety s deliacou ryhou na
oboch hranach, s vyrazenym ,,5” na jednej strane 5~ a na druhej strane.

Procoralan 7,5 mg tablety st lososovo ruzové trojuholnikové filmom obalené tablety s vyrazenym
,,7,5” na jednej strane a ¥ na druhej strane.

Tablety st dostupné v kalendarovych baleniach (hlinik/PVC blistroch) po 14, 28, 56, 84, 98, 100
alebo 112 tabliet.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex- Franctuzsko

Vyrobca:
Les Laboratoires Servier Industrie

905 route de Saran
45520 Gidy - Franctzsko

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

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A.

ul. Annopol 6B - 03-236 Warszawa - Pol'sko

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

Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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

Bbuarapus
CepBue Menukan EOOJ]
Ten.: #3592 921 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)ALGoa
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000
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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)2 529 43 11

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

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

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

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

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



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

France

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

Hrvatska
Servier Pharma, d. 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
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081

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

Latvija
STA Servier Latvia
Tel: + 371 6750 2039

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Servier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: +44 (0)1753 666409

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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