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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ivabradine Viatris, 5 mg, tabletki powlekane
Ivabradine Viatris, 7,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Ivabradine Viatris, 5 mg, tabletki powlekane
Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg iwabradymp@powiada 5,961 mg iwabradyny
szczawianu).

Ivabradine Viatris, 7,5 mg, tabletki powlekane
Jedna tabletka powlekana zawiera 7,5 mg iwabrafympdpowiada 8,941 mg iwabradyny
szczawianu).

Ivabradine Viatris, 5 mg, tabletki powlekane
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 70,96%kigzy bezwodnej

Ivabradine Viatris, 7,5 mg, tabletki powlekane
Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: 106,4g¢fakiozy bezwodne]

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Ivabradine Viatris, 5 mg, tabletki powlekane
Zotte, okggte (6,0 mm) tabletki powlekane, z wyttoczonym {i& jednej stronie i lini podziatu po
drugiej stronie tabletki. Tabletkmazna podzielt na réwne dawki.

Ivabradine Viatris, 7,5 mg, tabletki powlekane
Pomaraczowoz0lte, okggte (6,5 mm), obustronnie wypukte tabletki powleéan wyttoczonym
‘7,5’ po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe przewlektej stabilnej dtawicyrpiewe;.
Iwabradyna jest wskazana w leczeniu objawowym plaieej stabilnej dtawicy piersiowe;j
u dorostych z chorepniedokrwienn serca, z prawidtowym rytmem zatokowym oraz gst&cia
akcji serca> 70 uderzé na minug. Iwabradyna jest wskazana:
- u dorostych z nietolerangcjub z przeciwwskazaniem do stosowania beta-aditgkOw
- lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u padj@nhiewystarczajco kontrolowanych
za pomog optymalnej dawki beta-adrenolityku.

Leczenie przewlektej niewydolda serca.

Iwabradyna jest wskazana w leczeniu przewlekteymamInacsci serca Il do IV stopnia wedtug
klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czyn&a skurczowej, u pacjentow z rytmem zatokowym,
u ktoérych czstas¢ akcji serca wynost 75 uderzé na minug, w skojarzeniu z leczeniem



standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub getyzenie beta-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane (patrkipbiri).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Do podania ronych dawek dogpne g tabletki powlekane zawiekgje 5 mg i 7,5 mg iwabradyny.

Leczenie objawowe przewlekiej stabilnej dtawicyrpiewe;

Zaleca s, aby decyzja o rozpoeziu leczenia lub dostosowaniu dawkowania zostatjcp® po
dokonaniu serii pomiarow egtasci akcji serca, badania EKG lub 24-godzinnego nuwaitania

w warunkach ambulatoryjnych.

Dawka pocztkowa iwabradyny nie powinna byicksza nk 5 mg dwa razy na delu pacjentéw

w wieku ponkej 75 lat. Po trzech do czterech tygodniach leezgédii u pacjenta weciz wystpuja
objawy, a dawka pogtkowa jest dobrze tolerowana i gdyests¢ akcji serca w spoczynku
pozostaje powsej 60 uderzé na minu¢, dawka mae by zwigkszona do kolejnej wkszej dawki

u pacjentéw otrzymagych 2,5 mg dwa razy na dplub 5 mg dwa razy na debDawka
podtrzymugca nie powinna bywieksza nk 7,5 mg dwa razy na deb

Jesli objawy dtawicy piersiowej nie ugbia w ciagu 3 miescy od rozpocgcia leczenia, terapi
iwabradyr nalezy przerwa.

Dodatkowo, naley rozwazy¢ przerwanie leczenia,§ireakcja odnénie objawdw jest tylko
ograniczona oraz kiedy nie ma klinicznie istotnegmiejszenia cgstasci akcji serca w spoczynku
w ciggu trzech miesicy.

Jezeli w czasie leczenia zmniejsza sizestas¢ akcji serca w spoczynku pasj 50 uderzeé na minug
lub pacjent odczuwa objawy zaziane z bradykarglj takie jak: zawroty glowy, uczucie zgeenia lub
niedocknienie, dawkowanie natg stopniowo zmniejszydo najmniejszej dawki 2,5 mg dwa razy na
dob; (dwa razy na dappo pot tabletki 5 mg). Po zmniejszeniu dawki taglenonitorowa czgstas¢
akcji serca (patrz punkt 4.4). Leczenie aglprzerwd, jezeli czestas¢ akcji serca utrzymuje si
ponizej 50 uderzé na minug lub jesli pomimo zmniejszenia dawki utrzymugic objawy bradykardii.

Leczenie przewlektej niewydoldci serca

Leczenie naley rozpoczynatylko u pacjenta ze stabimiewydolndgcia serca. Zalecagiaby lekarz
prowadzacy terap¢ miat ddwiadczenie w leczeniu przewlektej niewydadnpserca.

Zazwyczaj zalecana dawka patkowa iwabradyny wynosi 5 mg dwa razy na ¢ldbo dwoch
tygodniach leczenia dawka mwby zwickszona do 7,5 mg dwa razy na dpjesli czestasé akcji
serca w spoczynku wynosi stale paey60 uderz& na minug lub zmniejszona do 2,5 mg dwa razy
na dole (dwa razy na dappo pot tabletki 5 mg jdi czgstas¢ akcji serca w spoczynku wynosi

stale poniej 50 uderz& na minug, lub w przypadku wygpienia objawow zwigzanych z bradykarglj
takich jak zawroty gtowy, zgtzenie lub niedoénienie. Jéli czestas¢ akcji serca wynosi od 50 do 60
uderzé na minug, naley utrzyma dawke 5 mg dwa razy na debJeli podczas leczenia ¢gtas¢
akcji serca w spoczynku zmniejszy siwale do poniej 50 uderze& na minug lub u pacjenta
wystepuja objawy zwizane z bradykargj u pacjentow otrzymagych 7,5 mg dwa razy na dplub

5 mg dwa razy na debdawle nalezy zmniejszy. Jali czgstas¢ akcji serca w spoczynku zykiszy se
trwale do powyej 60 uderz& na minug, u pacjentow otrzymaggych 2,5 mg dwa razy na dplub

5 mg dwa razy na debdawk mazna zwiksz.

Leczenie musi byprzerwane, j@i czestas¢ akcji serca pozostaje parj 50 uderze na minug lub
utrzymup sie objawy bradykardii (patrz punkt 4.4).

Szczeqgdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w wieku 75 lat lub starszych rgleozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
pocztkowej (2,5 mg dwa razy na dgktzn. dwa razy po pét tabletki o mocy 5 mg dwayraa dol).
Dawke mazna zweksz& w razie konieczniei.



Zaburzenie czynioi nerek

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentoiewydolnacig nerek i klirensem kreatyniny
powyzej 15 ml/min (patrz punkt 5.2).

Brak jest dostpnych danych dotygzych stosowania leku u pacjentow z klirensem kr@atyponiej
15 ml/min. W tej grupie pacjentow, iwabradymalezy stosowd ze szczegbostraznosicia.

Zaburzenie czynioi wgtroby

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentékkim zaburzeniem czynsc watroby.
Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania iwabradyny u pacjentéw z umieakym
zaburzeniem czynroi watroby. Iwabradyna jest przeciwwskazana do stosaavamacjentow
z cigzka niewydolndcia watroby, poniewa nie przeprowadzono batla tej populacji i naley
spodziewa sie znacznego zwkszenia nargenia uktadowego (patrz punkty 4.3 5.2).

Dzieci i mtodzie

Nie ustalono bezpiecastwa i skuteczriwi stosowania iwabradyny w leczeniu przewlekiej
niewydolngci serca u dzieci w wieku pordj 18 lat.

Dostpne dane opisano w punktach 5.1 5.2, ale nizgnm@rzedstawizalecé dotycacych
dawkowania.

Sposéb podawania

Tabletki naley przyjmowa doustnie, dwa razy na dgtj. jedm tabletle rano i wieczorem, podczas
positkbw (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktogkolwiek substanejpomocnicz wymieniory

- w punkcie 6.1

- Czestas¢ pracy serca w spoczynku przed leczeniemzmpmO uderze na minug

- Wstrzs kardiogenny

- Swiezy zawat mésnia sercowego

- Ciezkie niedocinienie (< 90/50 mm Hg)

- Ciezka niewydolndé¢ watroby

- Zespot chorego yzta zatokowego

- Blok zatokowo-przedsionkowy

- Niestabilna lub ostra niewydol&®serca

- Koniecznd@¢ stosowania stymulatora sercag&msé akcji serca narzucona vagiznie przez

- stymulator serca)

- Niestabilna dtawica piersiowa

- Blok przedsionkowo-komorowy trzeciego stopnia

- Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami dytomu P450 3A4, takimi jak: azolowe

leki przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonBzantybiotyki makrolidowe

- (klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnieafoycyna, telitromycyna), inhibitory
proteazy HIV (nelfinawir, rytonawir) i nefazodonafjpz punkty 4.5 5.2)

- Jednoczesnhe stosowanie z werapamilem lub diltiazerkidre § umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 o wiéciwosciach zmniejszania egtasci akcji serca (patrz punkt 4.5)

- Cigza, karmienie piergioraz stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym, ktfieestosuj
odpowiednich metod zapobieganiazyi (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzeenia specjalne

Brak korzystnego wptywu na Kkliniczne punktydawe u pacjentdéw z objawgwrzewlekd stabilry
diawicg piersiowy

Iwabradyna jest wskazana tylko w leczeniu objawovpyaewleklej stabilnej dtawicy piersiowej,
poniewa nie wplywa korzystnie na sercowo-naczyniowe purikiycowe (np. zawat ménia



sercowego lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowygdirz punkt 5.1).

Pomiary cestasci akcji serca

Poniewa czstas¢ akcji serca mee znacznie gizmieni& w czasie, przed rozpagaem leczenia
iwabradym oraz u pacjentow leczonych iwabradyn ktérych rozwaa sk dostosowanie
dawkowania, okréajac spoczynkow czestas¢ akcji serca naley rozwazy¢ dokonanie serii pomiarow
czestasci akeji serca, EKG lub 24-godzinnego monitorowamigvarunkach ambulatoryjnych. Odnosi
sie to rOwniez do pacjentdéw z malczestascig akcji serca, szczegolnie gdyesiéé akcji serca
zmniejsza si ponizej 50 uderz& na minug, lub po zmniejszeniu dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia rytmu serca

Iwabradyna nie jest skuteczna w leczeniu lub zagsiiu zaburzeniom rytmu serca

I prawdopodobnie traci ona skuteczéwv razie wysipienia tachyarytmii (np. estoskurczu
komorowego lub nadkomorowego). Dlatego nie zalégatesowania iwabradyny u pacjentow

Z migotaniem przedsionkéw lub innymi zaburzeniayhinu serca zaktécagymi czynndéé wezta
zatokowego.

U pacjentéw leczonych iwabradyawicksza st ryzyko wysgpienia migotania przedsionkéw (patrz
punkt 4.8). Migotanie przedsionkéw bylogstsze u pacjentow stogajch jednoczeénie amiodaron
lub silne leki przeciwarytmiczne klasy |. Zaleca tgularnm kontrok kliniczng pacjentow leczonych
iwabradyr w celu obserwacji wygpienia migotania przedsionkéw (utrwalonego lub mpeego),

w tym, jezeli s3 wskazania kliniczne (np. zaostrzenie dtawicy peevej, kotatanie serca, nieregularne
tetno), wykonywanie badania EKG. Najepoinformowd pacjentow o objawach przedmiotowych

i podmiotowych migotania przedsionkéw oraz poradaby skontaktowali giz lekarzem

w przypadku ich wygpienia.

Jeili podczas terapii wygpi migotanie przedsionkdéw, naleostraznie ponownie rozwey¢ stosunek
korzysci do ryzyka kontynuowanego leczenia iwabragdyn

Doktadnej kontroli powinni podleggpacjenci z przewlektniewydolndcia serca z zaburzeniami
przewodzenidgrodkomorowego (blok lewej odnogéqeka Hisa, blok prawej odnogégeka Hisa)
oraz z zaburzeniami synchronizacji komor.

Stosowanie u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-tamyon drugiego stopnia
Iwabradyna nie jest zalecana u pacjentéw z blokieredsionkowo-komorowym drugiego stopnia.

Stosowanie u pacjentéw z makzstascig pracy serca

Nie nalery rozpoczyné leczenia iwabradynu pacjentow z estaicia pracy serca w spoczynku
wynoszca przed leczeniem parej 70 uderzé na minug (patrz punkt 4.3).

Jezeli podczas leczenia ¢ztas¢ pracy serca w spoczynku zmniejszy diugotrwale porrej

50 uderzé na minug¢ lub pacjent odczuwa objawy zygiane z bradykargij takie jak zawroty gtowy,
uczucie zmczenia lub niedoénienie, dawk nalery stopniowo zmniejsza Jeeli czgstas¢ pracy
serca utrzymuje sinadal poniej 50 uderz& na minug lub utrzymuj sic objawy bradykardii, nalsy
przerwa stosowanie leku (patrz punkt 4.2).

Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami kanatunweayego

Jednoczesne stosowanie iwabradyny w skojarzemikaarli z grupy antagonistow wapnia,
Zmniejszajcymi Czstaé¢ pracy serca, takimi jak werapamil lub diltiazeestjprzeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 i 4.5).

Nie ma potrzeby stosowania szczegoélnircukow bezpiecaestwa podczas stosowania iwabradyny
w skojarzeniu z azotanami, antagonistami wapnida@adeymi dihydropirydyny, takimi jak
amlodypina. Dodatkowa skuteczZdawabradyny w skojarzeniu z antagonistami wapniehpanymi
dihydropirydyny nie zostata ustalona (patrz puni)5

Przewlekta niewydolrig serca

Niewydolna¢ serca musi byustabilizowana przed rozweniem leczenia iwabradynlwabradyg
nalezy stosowa z ostranoicia u pacjentow z niewydoloia serca IV stopnia wedtug klasyfikaciji
NYHA ze wzgkdu na ograniczanilos¢ danych dla tej populacii.



Udar mézgu
Nie zaleca si stosowania iwabradyny bezpednio po wystpieniu udaru mozgu, poniewaie ma
danych dotycacych podawania leku w takich sytuacjach.

Widzenie

Iwabradyna wptywa na czynisiatkdwki. Nie ma dowoddéw toksycznego wptywu dirg@tego
leczenia iwabradynna siatkOwk (patrz punkt 5.1). Naky rozwazy¢ odstawienie leczenia

w przypadku nieoczekiwanego pogorszenia wzrokuedyatachowa ostraznos¢ u pacjentéw

Z barwnikowym zwyrodnieniem siatkowki.

Specjalngrodki ostranosci dotyczce stosowania

Pacjenci z niedognieniem gtniczym

Dostpne g ograniczone dane na temat stosowania leku u gagjenniedodinieniem ¢tniczym
lekkim do umiarkowanego. W tej grupie pacjentowemalstosowa iwabradyrg z zachowaniem
ostraznasci. lwabradyna jest przeciwwskazana do stosowampiacjentow z eizkim niedocgnieniem
tetniczym (cknienie ttnicze krwi < 90/50 mm Hg) (patrz punkt 4.3).

Migotanie przedsionkéw — zaburzenia rytmu serca

Nie ma dowoddw na tae u pacjentow przyjmagych iwabradys, u ktérych przeprowadzono
kardiowers¢ farmakologiczy istnieje ryzyko (narastgej) bradykardii po przywréceniu rytmu
zatokowego. Niemniej jednak, ze wegdli na brak odpowiedniej Boi danych, wykonanie
kardiowers;ji elektrycznej w trybie planowym najaozwazy¢ po 24 godzinach od przyia ostatniej
dawki iwabradyny.

Stosowanie u pacjentéw z wrodzonym zespotem diugidsepu QT albo przyjmuicych leki
wydtajgece odsgp QT

Nalezy unikat stosowania iwabradyny u pacjentéw z wrodzonym alesp diugiego odspu QT lub
przyjmujgcych leki wydhzajace odsgp QT (patrz punkt 4.5). deli takie skojarzenie jest konieczne,
nalezy scisle monitorowa czynna¢ serca.

Zmniejszenie agstasci akcji serca spowodowane przez iwabradyroze nasile wydtuzenie odsgpu
QT, co mae powodowa wystpienie cézkich arytmii, zwlaszcz#éorsade de pointes

Pacjenci z nadghieniem g¢tniczym wymagagry modyfikacji leczenia naddcienia

W badaniu SHIFT (ang. Systolic Heart failure treatnwith the If inhibitor ivabradine Trial) epizody
zwiekszonego @éhienia ttniczego wysipowalty u wikszej liczby pacjentéw leczonych iwabradyn
(7,1%) w poréwnaniu do pacjentow, ktérym podawalaegbo (6,1%). Epizody te wygtowaty
najczsciej wkrotce po modyfikacji leczenia naéitienia, byly przemijajce i nie wptywaty na efekt
leczenia iwabradyn Jéli u pacjentow z przewlekiniewydolndgcig serca, leczonych iwabradyn

sa dokonywane modyfikacje terapii, najeregularnie monitorow@acisnienie ttnicze (patrz

punkt 4.8).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy zawieraja laktoPacjenci z rzadko wygiujaca, dziedziczy nietolerangj
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego waiakaia glukozy-galaktozy nie powinni stosawa
tego produktu leczniczego.

Ten lek zawiera mniej nil mmol sodu (23 mg) na tabletko znaczy lek uznajegska ,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Produkty lecznicze wydhajace odsgp QT

- Produkty lecznicze wydhajace odstp QT stosowane w leczeniu chorob uktadaz&nia (np.
chinidyna, dyzopiramid, beprydyl, sotalol, ibutylamiodaron).



- Produkty lecznicze wydhajace odstp QT stosowane w leczeniu chordb innych uktadoéw (np
pimozyd, zyprazydon, sertyndol, meflochina, haltfigma, pentamidyna, cyzapryd,
erytromycyna podana dglnie).

Powinno st unikat jednoczesnego stosowania produktow leczniczychwiggcych odsgp QT,

stosowanych w leczeniu chorob uktadgzemia lub innych ukladow z iwabradyrponiewa
zmniejszenie astasci pracy serca n@ nasilgé wydtuzenie odstpu QT. Jeeli takie skojarzenie jest
konieczne, naley scisle monitorowa czynnd¢ serca (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie z astmscig

Leki moczopgdne zwikszapce wydalanie potasu (tiazydowe leki moczape i gtlowe leki
moczogdne): hipokaliemia me zwkksza ryzyko arytmii. Poniewaiwabradyna mze powodowa
bradykard¢, jednoczesne wygpienie hipokaliemii i bradykardii jest czynnikiemgalysponujcym do
wystgpienia cézkich arytmii, zwtaszcza u pacjentéw z zespotem igdigg ods¢pu QT, wrodzonym
lub wywotanym przez substancje.

Interakcje farmakokinetyczne

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)

Iwabradyna jest metabolizowana wyznie przez CYP3A4 i jest bardzo stabym inhibitorexgo
izoenzymu. Wykazanage iwabradyna nie ma wptywu na metabolizm innychstnatow CYP3A4

i ich skezenia w osoczu (w tym substancji o lekkim, umiarkoigasilnym lub silnym dziataniu
hamupjcym na ten izoenzym). Inhibitory CYP3A4 oraz subsia o dziataniu pobudzgjym ten
izoenzym mog wykazywa interakcje z iwabradynoraz wptywd na jej metabolizm

i farmakokinetylk w stopniu istotnym klinicznie. Badania interaktiicdzy poszczegolnymi lekami
wykazaly,ze inhibitory CYP3A4 zwgkszajp stzenia iwabradyny w osoczu, hatomiast substancje
0 dziataniu pobudzagym ten izoenzym zmniejszaie stzenia. Zwikszone stzenia iwabradyny

w 0soczu mog by¢ zwigzane z ryzykiem nasilonej bradykardii (patrz puk).

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie iwahyadsilnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak
azolowe leki przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakmal), antybiotyki makrolidowe
(klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnizaijpycyna, telitromycyna), inhibitory proteazy
HIV (nelfinawir, rytonawir) i nefazodon (patrz purk.3). Silne inhibitory CYP3A4, ketokonazol

(w dawce 200 mg raz na dgloraz jozamycyna (1 g dwa razy na ¢lobwickszajp srednie narzenie
na iwabradya w osoczu od 7 do 8 razy.

Inhibitory CYP3A4 o umiarkowanie silnym dziatanswoiste badania nad interakcjami poday
lekami, przeprowadzone z udzialem zdrowych ochdtmikraz pacjentéw, wykazatye podawanie
iwabradyny w skojarzeniu z lekami zmniejsgajmi czstas¢ pracy serca diltiazemem lub
werapamilem powodowalo zgkszenie nargenia na iwabradyn(zwickszenie AUC o 2 do 3 razy)
oraz dodatkowe zmniejszeniegsisci pracy serca o 5 uderz@a minu¢. Jednoczesne stosowanie
iwabradyny w skojarzeniu z tymi lekami jest przeeskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie niezalecane
Sok grejpfrutowy: jednoczesne picie soku grejpfnego zweksza dwukrotnie naganie na
iwabradyr. Z tego wzgidu naley unika picia soku grejpfrutowego.

Jednoczesne stosowanie ze szczegistranascig

- Inhibitory CYP3A4 o umiarkowanie silnym dziatanimozna rozway¢ jednoczesne stosowanie
iwabradyny z innymi inhibitorami CYP3A4 o umiarkomia silnym dziataniu (np.
flukonazolem), rozpoczyngg od dawki iwabradyny 2,5 mg dwa razy nag¢obaz o ile
Czestas¢ pracy serca w spoczynku wynosi paey70 uderzé na minug, monitorupc czstasé
pracy serca.

- Leki pobudzajce CYP3A4: leki pobudzgge CYP3A4 (w tym ryfampicyna, barbiturany,
fenytoina, preparaty dziurawca zwyczajn¢gigpericum perforatu) moga zmniejsza
naraenie na iwabradyni jej dziatanie. Podczas jednoczesnego stosowaniduktow
leczniczych pobudzagych CYP3A4 meae by konieczne dostosowanie dawki iwabradyny.



Stwierdzono zmniejszenie AUC iwabradyny o pojqrodczas jednoczesnego przyjmowania
tego leku w dawce 10 mg dwa razy nagbpreparatu dziurawca zwyczajnego. Ntle
ograniczy stosowanie preparatow dziurawca zwyczajnego padezaenia iwabradyn

Inne leki stosowane jednognee

Swoiste badania interakcji pogdizy lekami nie wykazaty klinicznie istotnych int&cgi
farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych pginy iwabradyg a wymienionymi poriej
produktami leczniczymi: inhibitory pompy protonowemeprazol, lanzoprazol), syldenafil, inhibitory
reduktazy HMG-CoA (symwastatyna), antagonivapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny
(amlodypina, lacydypina), digoksyna i warfarynan&dto, nie stwierdzono klinicznie znamiennego
wpltywu iwabradyny na wigiwosci farmakokinetyczne symwastatyny, amlodypiny, tgyiny,
wiasciwosci farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne digaksywarfaryny, oraz na wigiwosci
farmakodynamiczne kwasu acetylosalicylowego.

W kluczowych badaniach Ill fazy stosowano rutynavestpujace produkty lecznicze w skojarzeniu
Z iwabradyn, bez obaw dotyezych bezpieczestwa: inhibitory konwertazy angiotensyny,
antagonici angiotensyny Il, beta-adrenolityki, leki moczdpe, antago&ci aldosteronu, krétko

i dlugo dziatajce azotany, inhibitory reduktazy HMG-CoA, fibraighibitory pompy protonowej,
doustne leki przeciwcukrzycowe, kwas acetylosatiagl i inne przeciwptytkowe produkty lecznicze.

Dzieci i mtodzie
Badania dotycgee interakcji przeprowadzono vdgiznie u dorostych.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosoévaodczas leczenia odpowiednie metody zapobiegania
cigzy (patrz punkt 4.3).

Ciaza
Brak danych lub istnigjograniczone dane dotygz stosowania iwabradyny u kobiet wzgi.

Badania na zwietzach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukdgadania te wykazaty
dziatanie embriotoksyczne i teratogenne (patrz pard). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane
Z tego powodu stosowanie iwabradyny jest przecivazake w cizy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersj

Badania na zwiertach wykazuj, ze iwabradyna przenika do mleka. Dlatego stosowiawdbradyny
jest przeciwwskazane w okresie karmienia pagfisatrz punkt 4.3).

Kobiety wymagajce leczenia iwabradyrpowinny przestakarmic piersh i wybrat inny sposob
karmienia dziecka.

Ptodna¢
Badania na szczurach nie wykazaly wptywu na ptéélmosamcéw i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Specyficzne badanie ocerjeg maliwy wpltyw iwabradyny na zdoln@ prowadzenia pojazdow
przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw, nie wykazakichkolwiek zmian w zdolnii

prowadzenia pojazdow. Jedrakpo wprowadzeniu iwabradyny do obrotu donoszopgpadkach
zaburzonej zdolriei prowadzenia pojazdéw ze wzdlu na objawy wzrokowe. Iwabradyna #eo
powodowa przemijajce zaburzenia widzenia, gldwnie w postacixeraa widzenia silnegéwiatta
(patrz punkt 4.8). Nalg bra¢ pod uwag mazliwosé wystpienia takich zaburzewidzenia podczas
prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwarégdzer mechanicznych w ruchu,

w sytuacjach, gdy me dog¢ do nagtych zmian nateniaswiatta, szczegélnie podczas prowadzenia
pojazdéw mechanicznych w nocy.

Ilwabradyna nie ma wptywu na zdokémbstugiwania maszyn.



4.8 Dziatania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Przeprowadzono badania kliniczne doggez dziatania iwabradyny z udziatem prawie 45 000
uczestnikow. Najogciej wysepujace dziatania niepadane iwabradyny, zaburzenia widzenia
i bradykardia, zaley od dawki i § zwigzane z dziataniem farmakologicznym produktu leczegm.

Wykaz dziala niepazadanych przedstawiony w postaci tabeli

Nastpujace dziatania niepadane zgtaszane podczas hakbnicznych g wymienione zgodnie
Z nas¢pujaca czestascia: bardzo cgsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt ¢gto £1/1 000 do
<1/100); rzadkoX1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 O0@zmana (cgstas¢ nie mae
by¢ okreslona na podstawie daegtnych danych).

Klasyfikacja uktadowo- Czestas¢ Dziatanie niepggdane
narzadowe

Zaburzenia krwi i utadu Niezbyt czsto Eozynofilia
chtonneg

Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czsto Hiperurykemia

i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

&

Bol glowy, zazwyczaj podczas pierwszegp
mieshca leczenia

Zawroty gtowy, prawdopodobnie zgzane
Z bradykardj

Niezbyt czsto*

Omdlenie, prawdopodobnie zyzane
Z bradykardj

Zaburzenia oka

Bardzo ¢sto Zaburzenia widzenia (weanie widzenia
silnegoswiatta)
Czestc Niewyrezne widzeni

Niezbyt czsto*

Podwdjne widzen

Ostabione widzeni

Zaburzenia ucha itednike

Niezbyt ciestc

Zawroty dowy pochodzeni bednikowegr

Zaburzenia serca

€zto

Bradykardi:

Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego
stopnia (wydtaony odsgp PQ w zapisie
EKG)

Dodatkowe skurcze komoro

Migotanie przedsionkd

Niezbyt ciestc

Kotatanie serca, dodatkowe skurcze

Bardzo rzadko

Blok przedsionkowo-komorowy drugiego
stopnia, blok przedsionkowo-komorowy
trzeciego stopnia

Zesyo6t chorego ezta zatokoweg

Zaburzenia naczyniowe

Czestc

Niekontrolowane @nienie etnicze

Niezbyt czsto *

Niedocknienie ttnicze, prawdopodobnie

Zwigzane
Zaburzenia ukfadu Niezbyt czsto Dusznéc¢
oddechowego, klatki piersiowej
Zaburzeniaotadka i jelit Niezbyt czsto Nudndci
Zaparcii
Biegunki
Bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki

Niezbyt czsto *

podskaornej

Obrzek naczynioruchow

Wysypka




Rzadko* Rumien
Swiad
Pokrzywk
Zaburzenia ngisniowo- Niezbyt czsto Kurcze mgsni
szkieletowe i tkankigcznej
Zaburzenia ogodlne i stany Niezbyt czsto * Astenia, prawdopodobnie zymana
w miejscu podania z bradykardi
Zmeczenie, prawdopodobnie zyzane
Z bradykardj
Rzadko* Zte samopoczucie, prawdopodobnie
zZwigzane z bradykargli
Badania diagnostyczne Niezbyksin Zwigkszone sizenie kreatyniny we krwi
Wydtuzenie odstpu QT w badaniu EKG

* Czgstas¢ oceniona na podstawie spontanicznych zgiogaarzé niepazadanych w badaniach
klinicznych.

Opis wybranych dziataniepazadanych

Zaburzenia widzenia, opisywane jako przemdgajwraenia widzenia silnegéwiatta w ograniczonej
czesci pola widzenia, zgtaszato 14,5% pacjentéw. Zabniez te zazwyczapgsvywolane przez nagte
zmiany nagzeniaswiatta. Zaburzenia widzenia mgy¢ takze opisywane jako aureola,
dekompozycja obrazu (efekt stroboskopowy lub kalgfdpowy), kolorowe jasraviatta lub
zwielokrotnione obrazy (przetrwate wemnie wzrokowe na siatkbwce, amgtinal persistency
Zaburzenia widzenia na ogot wyptija w ciagu pierwszych dwéch miegly leczenia. W pfiejszym
okresie mog si¢c one powtarza Na ogot opisywano zaburzenia widzenia jako lekkie

0 umiarkowanym nasileniu. Wszystkie zaburzenia eftia w postaci wegenia widzenia silnego
Swiatta usepowalty w czasie leczenia lub po jego zatxeniu, w wekszaci przypadkdéw w czasie
leczenia (77,5%). Mniej nil% pacjentéw zmienito tryb zwyktych czynimbzycia codziennego albo
przerwalo leczenie w zwiku z opisanymi zaburzeniami widzenia.

Bradykardia byta zgtaszana u 3,3% pacjentow, sziimegw chgu pierwszych 2 — 3 miesly
leczenia. U 0,5% pacjentow wygpbwata cgzka bradykardia, z estascia pracy serca wynosea 40
uderzé na minug¢ lub mniej.

W badaniu SIGNIFY (ang. Study assessInG the mdsbidortality beNefits of the If inhibitor
ivabradine in patients with coronarY artery disg@asigotanie przedsionkéw obserwowano u 5,3%
pacjentéw przyjmujcych iwabradyn, w poréwnaniu do 3,8% pacjentow w grupie placebo.

W sumarycznej analizie wszystkich kontrolowanyctdislinicznych fazy 1l/Ill z podwojnieilepa
préky, z czasem trwania co najmniej 3 miesi, obejmujcych ponad 40 000 pacjentowgsinié
wystepowania migotania przedsionkdw wyniosta 4,86% yaadw leczonych iwabradyn

w poréwnaniu do 4,08% w grupie kontrolnej, czempaaiada wspotczynnik ryzyka: 1,26, 95% CI
[1,15-1,39].

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl




4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie nmie prowadzt do cezkiej i przediwajacej st bradykardii (patrz punkt 4.8).

Leczenie

Cigzka bradykards nalery leczy¢ objawowo, w specjalistycznym oddziale. W razie typienia
bradykardii ze stabtolerancy hemodynamiczs) nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
objawowego, w tym diylne podanie produktéw leczniczych o dzialaniu p#apcym receptory
beta, na przyktad izoprenaliny. W razie konieconoalery zastosowé okresowo sztuczn
elektrostymulagj serca.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki nasercowe, inkiekesercowe, kod ATC: CO1EB17.

Mechanizm dziatania

Iwabradyna jest lekiem o swoistym dziataniu zmriagcym czstas¢ pracy serca poprzez wybidrcze
i swoiste dziatanie na g Is rozrusznika serca, ktory kontroluje samaistiepolaryzag wezta
zatokowego w okresie rozkurczu i regulujestei¢ pracy serca. Lek dziata wagznie na wzet
zatokowy i nie ma wptywu na czas przewodnictwa mepsionkach, wzle
przedsionkowokomorowym lub komorach serca ani maztiwos¢ miesnia sercowego lub
repolaryzagj komory.

Iwabradyna mee mie wptyw na pad I, w siatkdwce, ktéry bardzo przypominagn: w sercu. Pyd

ten uczestniczy w uzyskiwaniu rozdzielézioczasowej uktadu wzrokowego poprzez ograniczanie
reakcji siatkowki na bagte jasnegdwiatta. W pewnych okoliczngiach (np. przy nagtych zmianach
nakzeniaswiatta), czsciowe zahamowanie gau I, przez iwabradygstanowi przyczye zaburzé
widzenia, ktore mogby¢ w rzadkich przypadkach odczuwane przez pacjerd@burzenia widzenia
s3 opisywane jako przemijgje uczucie przefaienia w ograniczonym obszarze pola widzenia (patrz
punkt 4.8).

Dziatanie farmakodynamiczne

Glowne dziatanie farmakodynamiczne iwabradyny ziyblega na swoistym, zateym od dawki
zmniejszeniu ogstasci pracy serca. Analiza zmniejszenigsizsci pracy serca podczas podawania
iwabradyny w dawce do 20 mg dwa razy nagdeigkazuje tenden¢jwystipienia efektu plateau. Jest
to zgodne ze zmniejszonym ryzykiem wymenia cezkiej bradykardii z cgstadscig pracy serca
ponizej 40 uderz& na minu¢ (patrz punkt 4.8).

Podczas podawania leku w zazwyczaj zalecanych dawdtavierdzono zmniejszeniegstcici pracy

serca o okoto 10 udenz@a minu¢ w spoczynku i podczas wysitku. Prowadzi to do &jszienia
obcigzenia serca oraz zycia tlenu przez rngsien sercowy. lwabradyna nie ma wplywu na
przewodnictwo wewstrzsercowe, kurczliwg (nie ma ujemnego dziatania inotropowego) lub
repolaryzagj komoér:

- w badaniach z zakresu elektrofizjologii klinicziséjvierdzonoze iwabradyna nie ma wptywu
na czas przewodnictwa przedsionkowo-komorowego,wmkomorowego lub skorygowany
odstp QT,;

- u pacjentéw z zaburzeniem czydoidewej komory (frakcja wyrzutowa lewej komory 88%
do 45%) iwabradyna nie miata niekorzystnego wphnauen parametr.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecasstwo stosowania

Dziatanie przeciwdtawicowe i przeciwniedokrwienm&bradyny wykazano w ¢giu



randomizowanych badaniach z zastosowaniem metodhydjoie slepej préby (trzy badania z graip
kontrolrg placebo, jedno badanie z ggugontrolrg przyjmupca atenolol i jedno badanie z grup
kontrolmg przyjmupca amlodypirg). W badaniach wzto udziat ogétem 4 111 pacjentéw z przewiekt
stabilrg dtawicy piersiows, sparad ktorych 2 617 przyjmowato iwabradyn

Wykazanoze iwabradyna w dawce 5 mg dwa razy nacdmjda skuteczna pod wzglem wptywu na
wszystkie parametry testu wysitkowego, wykonywanpg® — 4 tygodniach leczenia. Potwierdzono
takze skuteczn& leku w dawce 7,5 mg dwa razy na dobodatkowvy korzys¢ leku w dawce 5 mg
dwa razy na dappotwierdzono w szczegélea w badaniu z grupkontrolmg przyjmujca atenolol.

Po miesicu podawania iwabradyny w dawce 5 mg dwa razy ta dgydtuzenie ogélnego czasu
trwania testu wysitkowego w okresie minimalneggeshia leku we krwi wynosito w przylieniu

1 minut. Natomiast po trzech migsiach obowizkowego, stopniowego zekszenia dawki
iwabradyny do 7,5 mg dwa razy na gpbtwierdzono dalsze wydtanie czasu trwania testu
wysitkowego o prawie 25 sekund. W tym badaniu petdzono korzystne dziatanie
przeciwdtawicowe i przeciwniedokrwienne iwabradyngacjentéw w wieku 65 lat lub pows.
Podczas podawania iwabradyny w dawkach 5 lub 7,8wagrazy na dapwe wszystkich badaniach
stwierdzono skuteczny wpltyw leku na wszystkie paayntestu wysitkowego (catkowity czas
trwania wysitku, czas do wygtienia ograniczagych wysitek objawow dtawicy piersiowej, czas do
wystgpienia bélu dlawicowego oraz czas do wpstnia obntenia odcinka ST 0 1 mm). Stwierdzono
zmniejszenie gstaici wystpowania napadow dtawicy piersiowej o okoto 70%. ¢2ed stosowania
iwabradyny dwa razy na deluzyskiwano jednoli skutecznét dziatania leku przez okres 24 godzin.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badanineprowadzonym z udziatem 889 pacjentéw
leczonych atenololem w dawce 50 mg raz negdotabradyna wykazata dodatkgwkutecznét

w stosunku do wszystkich parametréw ETT (testu ikgsiego na bieni), kiedy aktywnéc¢ leku byta
najmniejsza (12 godzin po doustnym pezii leku).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badanigeprowadzonym w grupie 725 pacjentow
leczonych amlodypinw dawce 10 mg raz na dgknie wykazano dodatkowej skuteczoio
iwabradyny w czasie, kiedy jejegenia byty minimalne (12 godzin po doustnym pezi

leku), natomiast takdodatkovy skutecznét potwierdzono w czasie, kiedysenia iwabradyny

byly maksymalne (3-4 godziny po doustnym pezit leku).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badanieprawadzonym u 1 277 pacjentéw,

u ktérych zastosowano amlodypiw dawce 5 mg raz na dehub nifedypire GITS w dawce 30 mg
raz na dob, po 6 tygodniach leczenia, w okresie najmniejskgjwndaici leku (12 godzin po
doustnym przyjciu iwabradyny) iwabradyna wykazata statystyczmaczca dodatkovg skutecznéc
w zakresie odpowiedzi na leczenie (definiowanepjakniejszenie liczby napadow dtawicy
piersiowej o co najmniej 3 na tydaie (lub) wydtuzenie o co najmniej 60 s czasu do aglenia
odcinka ST 0 1 mm podczas testu wysitkowego nani€iloraz szans OR = 1,3, 95% CI [1,0-1,7];
p = 0,012). Iwabradyna nie wykazata dodatkowejestzngci w zakresie drugogziowych
parametrow testu wysitkowego w okresie najmniejskéywndaci leku, podczas gdy taka dodatkowa
skuteczné¢ zostala wykazana w okresie najidzej aktywnéci leku (3-4 godziny po doustnym
przyjeciu iwabradyny).

Skuteczné¢ iwabradyny utrzymywata siw petni przez okresy stosowania leku, tryegj 3 lub

4 miesgce w ramach prob klinicznych nad jej skutecaig Nie stwierdzono cech toleranciji
farmakologicznej (utraty skutecz§w) rozwijajacej st podczas leczenia, ani zjawiska "z odbicia” po
nagtym przerwaniu leczenia. Dziatanie przeciwdtamie i przeciwniedokrwienne iwabradyny byto
zwigzane z zalenym od dawki zmniejszeniem gaici pracy serca oraz znamiennym zmniejszeniem
iloczynu czstasci pracy serca i skurczowegaieienia ttniczego krwi w spoczynku oraz podczas
wysitku. Wplyw na cénienie ttnicze krwi i obwodowe opory naczyniowe byt niezoagi klinicznie
nieistotny.

Utrzymujace st zmniejszenie ggtaici pracy serca wykazano u pacjentow leczonych iadym
przez okres przynajmniej jednego roku (n = 713¢ dbiserwowano wplywu naggenia glukozy czy
metabolizm lipidow.



Dziatanie przeciwdtawicowe i przeciwniedokrwienmebradyny wysgpowato take u pacjentow
z cukrzyg (n = 457), a profil bezpiecstwa w poréwnaniu z ogarpopulacy byt podobny.

U 10 917 pacjentéw z chorglmiedokrwieni serca i zaburzeniami czyniud lewej komory

(LVEF < 40%), u ktérych stosowano optymabtodatkovy terapé, spardd ktorych 86,9% pacjentdw
otrzymywato beta-adrenolityki, zostato przeprowanzdue badanie z punktami koowymi
BEAUTIFUL. Gléwne kryterium skuteczioi stanowito padczenie zgonu z przyczyn
sercowonaczyniowych, hospitalizacji z powasiiezego zawatu serca lub hospitalizaciji z powodu
wystgpienia albo nasilenia niewydolém serca. Badanie nie wykazataznicy w czstdsci

wystepowania pierwotnego zionego punktu kicowego w grupie otrzymage] iwabradyg

w poréwnaniu do grupy otrzymagej placebo (ryzyko wzgtine iwabradyna: placebo wynosito 1,00,
p = 0,945).

W randomizowanej (n = 1 507) podgrupie post-hogeradéw z objawow dtawica piersiowg nie
rozpoznano oznak dotygzych bezpieczestwa odnénie zgonu sercowo-naczyniowego, hospitalizaciji
Z powoduswiezego zawatu serca lub niewydokodserca (iwabradyna 12,0% versus placebo 15,5%,
p = 0,05).

Duze badane kliniczne SIGNIFY przeprowadzono u 19 d&dentéw z chorapwiencowg bez
klinicznej niewydolndci serca (LVEF> 40%), u ktorych stosowano optyraaladatkovy terapé.
Stosowane dawkowanie bylogksze ni dawkowanie zatwierdzone [pagkowa dawka 7,5 mg dwa
razy na dob (5 mg dwa razy na delulla wieku> 75 lat) i zwgkszanie do 10 mg dwa razy na dpb
Gtownym kryterium skuteczrioi byt ztazony punkt kéicowy obejmujcy zgon sercowo-naczyniowy
lub zawat serca niezakozony zgonem. W badaniu nie wykazangnidy w czstasci wystpienia
pierwszorzdowego ztaonego punktu kfcowego w grupie iwabradyny w poréwnaniu do grupy
placebo (wzgldne ryzyko iwabradyna/placebo: 1,08, p = 0,197adgkardé odnotowano u 17,9%
pacjentow w grupie iwabradyny (2,1% w grupie plagebVerapamil, diltiazem lub silne inhibitory
CYP3A4 otrzymywato 7,1% pacjentéw w trakcie badania

Obserwowano niewielkie statystycznie istotnegkszenie pierwszoezlowego ztaonego punktu
koncowego we wspnie wyszczegolnionej podgrupie pacjentow z diawpiersiows klasy Il lub
wyzszej wg CCS (n = 12 049) (rocznessimsci wysigpowania 3,4% wobec 2,9%, wedhe ryzyko
iwabradyna /placebo 1,18, p = 0,018), ale nie wgpapie catkowitej populacji z dlawdmiersiowy
klasy> | wg CCS (n = 14 286) (wzg¢dine ryzyko iwabradyna /placebo 1,11, p = 0,110).
Stosowane w badaniu dawkowaniekgze nz zatwierdzone nie wyfaia w petni tych ustale

Badanie SHIFT byto diym, wielogrodkowym, mé¢dzynarodowym, randomizowanym badaniem
z zastosowaniem metody podwajsiepej préby, kontrolowanym placebo, przeprowadzonym

z udziatem 6 505 dorostych pacjentow ze stalyrzewlekh niewydolndgcia serca (przez

> 4 tygodnie) od Il do IV stopnia wedtug klasyfikelYHA, ze zmniejszoa frakcja wyrzutowg

lewej komory (LVEF< 35%) oraz cgstcicia akcji serca w spoczynku 70 uderzé na minug.

U pacjentéw stosowano standardowe leczenie, w sta-adrenolityki (89%), inhibitory ACE i (lub)
antagonistow angiotensyny Il (91%), leki mocgdpe (83%) i antagonistéw aldosteronu (60%).
W grupie otrzymujcej iwabradyn 67% pacjentéw byto leczonych daavk,5 mg dwa razy na deb
Sredni czas obserwacji wynosit 22,9 migsi. Leczenie iwabradgrbyto zwiazane z&rednim
zmniejszeniem estasci akcji serca o 15 uderaea minug, w przypadku warti pocztkowej

80 uderzé na minu¢. R&nica w czstasci akcji serca midzy grup otrzymupca iwabradyr i grup
otrzymupca placebo wynosita 10,8 udefzaa minug podczas 28 dni, 9,1 udefzea minu¢ podczas
12 miesgcy i 8,3 uderze na minu¢ podczas 24 miessy.

Badanie wykazato klinicznie i statystycznie zngezwzgédne zmniejszenie ryzyka o 18% odni@
pierwotnego ztéonego punktu kicowego, na ktéry sktadagstgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych i hospitalizacja z powodu nasilenewyidolndci serca (wspétczynnik ryzyka: 0,82,
95% CI [0,75; 0,90] — p < 0,0001), meg miejsce w agu 3 miesicy od rozpocgcia leczenia.
Bezwzgbdne zmniejszenie ryzyka wynosito 4,2%. Na pierwagiopkt kaicowy maj wplyw gtéwnie
punkty kaicowe zwjzane z niewydolrizia serca, hospitalizacja z powodu nasilenia niewyaokain
serca (bezwzgltine zmniejszenie ryzyka o 4,7%) oraz zgony z powoadwydolndgci serca
(bezwzgtdne zmniejszenie ryzyka o 1,1%).



Wplyw leczenia na pierwotny ztony punkt kaécowy, jego skladowe oraz wtérne punktyhkowe

01

Iwabradyna Placebo Wspdtczynnik | Wartas¢ p
(N=3241) (N=3264) ryzyka [95% CI]
n (%) n (%)

Pierwotny ztaony punkt 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0.75; 0.9p] <0,00
koncowy
Komponenty:
- Zgon z przyczyn Sercowo- 449 (13,85) 491 (15,04) | 0,91[0.80;1,03]| 0,128
naczyniowych 514 (15,86) 672 (20,59) | 0,74 [0.66; 0,83]| <0,0001
- Hospitalizacja z powodu
- nasilenia niewydolrsci serci
Inne wtdérne punkty kicowe:
- Zgon z wszystkich przyczyn 503 (15,52) 552 (16,91) | 0,900,80; 1.02]| 0,092
- Zgon z powodu niewydolroi 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58;0.94] | 0,014
serca
- Hospitalizacja z jakiejkolwiek 1231 (37,98) | 1356 (41,54)| 0,89[0,82;0.96] | 0,003
Przyczyny
- Hospitalizacja z przyczyn 977 (30,15) 1122 (34,38) | 0,85[0,78; 0.92]| 0,0002
sercowo-naczyniowych

Redukcg odnanie pierwotnego punktu keowego obserwowano konsekwentnie niezakeod pici,
stopnia niewydoln&i wedtug NYHA, etiologii niedokrwiennej lub innejz niedokrwienna
niewydolngci serca oraz wygpowania cukrzycy albo nadaienia w wywiadzie.

W podgrupie pacjentéw z ¢ztcicia akcji serca> 75 uderzé na minu¢ (n=4 150) obserwowano
wieksz redukcg w pierwotnym ztgonym punkcie kacowym o 24% (wspotczynnik ryzyka: 0,76,
95% CI [0,68; 0,85] — p < 0,0001) oraz dla innydidrwych punktow kacowych, w tym zgonu z
wszystkich przyczyn (wspotczynnik ryzyka: 0,83, 98¥40,72; 0,96] — p=0,0109) i zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych (wspotczynnik ryey®,83, 95% CI [0,71; 0,97] — p = 0,0166).
Profil bezpieczastwa iwabradyny w tej podgrupie pacjentéw jest zgoz profilem dla populacii

0golne;.

Znaczcy wplyw na pierwotny zioony punkt kacowy obserwowano w calej grupie pacjentow
otrzymupcych beta-adrenolityk (wspoéfczynnik ryzyka: 0,8599Cl [0,76; 0,94]). W podgrupie
pacjentéw z ogstascig akcji sercae 75 uderzé na minug i otrzymupcych zalecos docelova dawke
beta-adrenolityku, obserwowano statystycznie rogigtkorzys¢ odnagnie pierwotnego zimonego
punktu kaxcowego (wspétczynnik ryzyka: 0,97, 95% CI [0,724]) i innych wtérnych punktow
koncowych, w tym hospitalizacji z powodu nasileniamyelolndsci serca (wspotczynnik ryzyka: 0,79,
95% CI [0,56; 1,10]) lub zgonu z powodu niewyddleicserca (wspotczynnik ryzyka: 0,69, 95% Cl

[0,31; 1,53]).

Obserwowano znagea poprave stopnia niewydolnai wedtug NYHA, odnénie ostatnio okrdone]
wartasci, u 887 (28%) pacjentdéw otrzymaglych iwabradya stopier poprawit s¢ w poréwnaniu do
776 (24%) pacjentdéw otrzymygych placebo (p=0,001).

W kontrolowanym placebo, randomizowanym badanidzalem 97 pacjentéw, dane zebrane
podczas szczegbtowych badaftalmologicznych magych na celu dokumentowanie czydoio
systemu czopkow i pcikdw oraz wstpujacej drogi wzrokowej (elektroretinogram, statyczna
i kinetyczna ocena pola widzenia, widzenie barvastgi¢ widzenia) u pacjentéw leczonych
iwabradym przez 3 lata z powodu przewleklej stabilnej diawptersiowej, nie wykazaty

jakiejkolwiek retinotoksyczrgei.



Dzieci i mlodzig

Przeprowadzono randomizowane, podwojnidegaone, kontrolowane placebo badanie u 116
pacjentéw w wieku dzieetym (17 pacjentéw w wieku 6-12 miesy, 36 - w wieku 1-3 lata i 63 —
w wieku 3-18 lat) z przewlekiniewydolngcig serca oraz kardiomiopatiozstrzeniow, u ktérych
stosowano optymadndodatkovy terapé; 74 pacjentow otrzymato iwabrady(stosunek 2:1). Dawka
pocatkowa wynosita 0,02 mg/kg mc. dwa razy na ¢labpodgrupie w wieku 6-12 miesy,

0,05 mg/kg mc. dwa razy na doty podgrupie w wieku 1-3 lata i w wieku 3-18 latnag ciata

< 40 kg oraz 2,5 mg dwa razy na dab podgrupie w wieku 3-18 lat z mgsiata> 40 kg. Dawki

byly dostosowane do odpowiedzi terapeutycznej, daveksymalne wynosity odpowiednio

0,2 mg/kg mc. dwa razy na dgl®,3 mg/kg mc. dwa razy na dpobl5 mg dwa razy na deb

W badaniu tym iwabradynpodawano w postaci roztworu doustnego lub tabbhtla razy na dap
Brak r@nic farmakokinetycznych railzy tymi postaciami wykazano w otwartym, randomiaogm
badaniu w schemacie kraywym z dwoma okresami oceny u 24 zdrowych ochotmikémniejszenie
czestasci akcji serca 0 20%, bez bradykardii,gagiieto u 69,9% pacjentéw w grupie iwabradyny
wobec 12,2% w grupie placebo w okresie dostosowianvdawwki, trwajcym od 2 do 8 tygodni (iloraz
szans: E = 17,24, 95% CI [5,91 ; 50,30]).

Srednie dawki iwabradyny pozwadge na zmniejszenie egtaici akcji serca o0 20% wyniosty 0,13 +
0,04 mg/kg mc. dwa razy na dgi®,10 + 0,04 mg/kg mc. dwa razy na dold,1 + 2,2 mg dwa razy
na dolg, odpowiednio w podgrupach w wieku 1-3 lata, 3-413zImasg ciata < 40 kg i 3-18 lat z mas
ciata> 40 kg.

Srednia frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) po fiesiacach zwekszyta st z 31,8% do 45,3%
w grupie iwabradyny wobec zgkiszenia z 35,4% do 42,3% w grupie placebo. Poprmawakresie
klasy NYHA wystpita u 37,7% pacjentéw w grupie iwabradyny wobe®28 grupie placebo.
Poprawy te nie bylty znamienne statystycznie.

Profil bezpieczastwa w okresie roku byt podobny do opisanego u stgoh pacjentow z przewlekt
niewydolndcia serca.

Nie badano dtugotrwatego wptywu iwabradyny na wiaaie, okres dojrzewania i rozwoj ogolny ani
diugookresowej skuteczéa terapii iwabradya w okresie dziedistwa odnénie zmniejszenia
chorobowdci i smiertelngci z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego.

Europejska Agencja Lekow uchylita obaaek dohczania wynikow badaiwabradyny

we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznégezeniu dtawicy piersiowej.

Europejska Agencja Lekow uchylita obaaéek dohczania wynikow badaiwabradyny u dzieci
w wieku ponkej 6 mies¢cy w leczeniu przewlekiej niewydolda serca.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W warunkach fizjologicznych iwabradyna jest szylkealniana z tabletek i jest dobrze rozpuszczalna
w wodzie (>10 mg/ml). Iwabradyna jest enancjome&niV badaniacm vivo nie stwierdzono
biokonwersji. Pochodna N-demetylowa iwabradyny alastidentyfikowana jako gtéwny czynny
metabolit u ludzi.

Wchtanianie i dosipnasé biologiczna

Iwabradyna jest szybko i prawie catkowicie wchiawaigno podaniu doustnym. Maksymalngzshie
W 0soczu wysfpuje w przyblieniu po 1 godzinie od pragia leku na czczo. Bezwzglna
dostpndasé biologiczna tabletek powlekanych wynosi okoto 49&avzgkdu na efekt pierwszego
przegcia w jelitach i watrobie.

Pokarm opéniat wchtanianie o okoto 1 godziroraz zwikszat ekspozyejna lek w osoczu o okoto
20% do 30%. Zalecaesprzyjmowanie tabletki podczas positkéw, w celu mjgzenia
miedzyosobniczych rnic naraenia na lek (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Iwabradyna jest w okoto 70% zywiana z biatkami osocza a etgjs¢ dystrybucji w stanie rownowagi

wynosi u pacjentow okoto 100 litrow. Maksymalnezehie leku w osoczu po diugotrwatym



podawaniu w zalecanej dawce 5 mg dwa razy na dgnosi 22 ng/ml (wspotczynnik zmienst
CV= 29%).Srednie stzenie leku w osoczu w stanie rownowagi stacjonanygjosi 10 ng/ml
(wspotczynnik zmienngi CV= 38%).

Metabolizm

Iwabradyna jest w znacznym stopniu metabolizowanegtrobie i w jelitach w procesie oksydacji
wytacznie poprzez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). Giéwrgaynnym metabolitem jest pochodna
N-demetylowa (S 18982). Ekspozycja aatibstang odpowiada okoto 40% ekspozycji na
substang macierzysf. Metabolizm tego czynnego metabolitu rownzachodzi z udzialem CYP3A4.
Iwabradyna charakteryzujeggnatym powinowactwem do CYP3A4, nie wykazuje onaikknie
istotnego dziatania pobudzaaggo lub hamuacego na CYP3A4, dlategozgest mato prawdopodobne,
aby iwabradyna miata wpltyw na metabolizm substraB¥P3A4 lub stzenia tych substanciji

w osoczu. Odwrotnie, substancje o silnym dziatdamugcym lub pobudzacym CYP3A4 mog

mie¢ znaczny wptyw na gtenia iwabradyny w osoczu (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

lwabradyna jest wydalana z gtbwnym okresem péttivanfazie eliminacji w osoczu wynagz/m
2 godziny (70% — 75% AUC). Efektywny okres pottnisamwynosi 11 godzin. Catkowity klirens
wynosi okoto 400 ml/min a klirens nerkowy okoto mlYmin. Metabolity § wydalane w podobnym
stopniu z katem i w moczu. Okoto 4% dawki dousjasf wydalane w moczu w postaci
niezmienionej.

Liniowos¢ lub nieliniowasé
Farmakokinetyka iwabradyny jest liniowa w przypagiadawania doustnego w dawkach od 0,5 do
24 mg.

Szczegdlne populacje

- Osoby w wieku podesztym: nie stwierdzonami@ farmakokinetycznych (AUC i &)
w populacjach pacjentéw w wieku podesztyre6 lat) lub bardzo podesziym 5 lat),
w poréwnaniu do populacji ogélnej (patrz punkt 4.2)

- Zaburzenie czynrigi nerek: wplyw niewydolnéci nerek (klirens kreatyniny od 15 do
60 ml/min) na farmakokinetykiwabradyny jest minimalny w zwzku z matym udzialem
klirensu nerkowego (okoto 20%) w catkowitym wyddlamaréwno iwabradyny, jak i jej
glbwnego metabolitu S 18982 (patrz punkt 4.2).

- Zaburzenie czynrigi watroby: u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem coycinvatroby
(Child Pugh do 7) niezwkane AUC iwabradyny i jej gtbwnego, czynnego meliabbyty
0 okoto 20% wgksze nk u pacjentéw z prawidtogvczynndgcia watroby. Dosgpne g
ograniczone dane, aby wyga¢ wnioski dotyczace wptywu iwabradyny u pacjentéw
z umiarkowanym zaburzeniem czyrsnopbwatroby. Brak jest danych dotygzych stosowania leku
u pacjentéw z eizkim zaburzeniem czyngoi watroby (patrz punkty 4.2 i 4.3).

- Dzieci i mlodzie: profil farmakokinetyczny iwabradyny u dzieci wekiu od 6 miesicy do
ponizej 18 lat, z przewlektniewydolndcia serca, jest podobny do w&wosci
farmakokinetycznych opisanych u dorostych, gdy®t@no schemat ustalania dawki w oparciu
o wiek i mas ciata.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Analiza zwizku miedzy wiaciwosciami farmakokinetycznymi a wdaiwosciami
farmakodynamicznymi wykazatae czstci¢ rytmu serca zmniejszaggprawie liniowo wraz ze
zwiekszaniem si stezen iwabradyny oraz S 18982 w osoczu, dla dawek de 26 mg dwa razy na
dobe. Po wikszych dawkach, zmniejszeniegstici pracy serca nie jest digj proporcjonalne do
stezen iwabradyny w osoczu, obserwuje &8ndencj do wysgpienia plateau. \Wksze naraenie na
iwabradyr podczas jej podawania w skojarzeniu z silnymibitbrami CYP3A4 mee prowadzi do
nadmiernego spowolnieniagstasci pracy serca, chodayzyko to jest mniejsze po jednoczesnym
podawaniu iwabradyny i inhibitorow CYP3A4 o umiavkanie silnym dziataniu (patrz punkty 4.3,
4.4, 4.5). Zwizek miedzy wiaciwosciami farmakokinetycznymi a wdaiwosciami
farmakodynamicznymi iwabradyny u dzieci w wieku@thieseécy do ponkej 18 lat, z przewlekt
niewydolndcia serca, jest podobny do zwku midzy wigciwosciami farmakokinetycznymi




a wiaciwosciami farmakodynamicznymi opisanymi u dorostych.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne wynikgge z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotyazych
bezpieczéstwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczon potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawnjaiadnego szczegolnego zageaia dla ludzi. Badania nad
toksycznym wptywem na rozrodcgonie wykazaty wptywu iwabradyny na ptoditou szczurdw pici
meskiej lubzenskiej. Podajc iwabradyg cigzarnym samicom rych gatunkéw zwieet w okresie
organogenezy, u ktérych naemie byto podobne jak po podaniu dawek terapeutydrrwykazano
zwiekszenie cgstasci wystepowania wad serca u ptodéw szczuréw orazietbe ptodow

z wrodzonym brakiem jednego lubgeej palcéw u krélikow.

U psow, ktorym podawano iwabradyfw dawkach 2, 7 lub 24 mg/kg masy ciata nagjqvzez
okres jednego roku, stwierdzono przemijaj zmiany w siatkéwce, ale nie byly one gzgine

z wysgpieniem uszkodzenia struktur oka. Danegtegodne z dziataniem farmakodynamicznym
iwabradyny, zwizanym z jej wptywem na pdy I, aktywowane hiperpolaryzacyv siatkéwce, ktore
z kolei wykazuj duze podobiéstwo do pgduls petngcego rot stymulatora serca.

Inne badania nad dziataniem leku po dtugotrwatymigeeaniu albo nad dziataniem rakotworczym nie
wykazaly klinicznie istotnych zmian.

Ocena ryzyka dlarodowiska

Ocena ryzyka dlérodowiska dotycgcego iwabradyny zostata przeprowadzona zgodnie

Z europejskimi wytycznymi.

Wyniki tej oceny wskazugjna brak ryzyka dlarodowiska ze strony iwabradyny oraz na brak
zagraenia dlasrodowiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Laktoza bezwodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa
Butylohydroksytoluen (E321)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza 6m Pass

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 6000

Magnezu stearynian

Zelaza tlenekotty (E 172)
Glicerol

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium oraz PVC/PE/PMIAlumiunium
2 lata



Pojemniki z HDPE
18 miesicy

Okres wanaosci po pierwszym otwarciu pojemnika z HDPE: 6 miegi

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Blistry z OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Opakowania zawiergge 14, 14x1, 28, 56, 56x1, 98, 112 tabletek powig&h.
Opakowania kalendarzowe zawieig 28, 56, 98 tabletek powlekanych.

Blistry z PVC/PE/PVDC/Aluminium.

Opakowania zawiergge 14, 14x1, 28, 56, 56x1, 98, 112 tabletek powig&h.
Opakowania z blistrami kalendarzowymi zawigcaj 28, 56, 98 tabletek powlekanych.
Pojemnik z HDPE z zamkggiem z PP (zawier&odek pochtaniacy wilgoc), z zabezpieczeniem
przed dosipem dzieci.

Opakowania zawierage 56, 98, 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irlandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ivabradine Viatris, 5 mg, tabletki powlekane  Pozsvié nr 23859

Ivabradine Viatris, 7,5 mg, tabletki powlekane Polsmie nr 23860

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEnabrotu: 03 kwietnia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2024



