Sp. zn. sukls85606/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU
Ivabradin Teva 5 mg potahované tablety

Ivabradin Teva 7,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Ivabradin Teva 5 mg:
Jedna potahovana tableta obsahuje ivabradinum 5 mg (jako ivabradini hydrochloridum).

Pomocna latka se znamym ucinkem: 50,97 mg laktozy (jako monohydratu).

Ivabradin Teva 7,5 mg:
Jedna potahovana tableta obsahuje ivabradinum 7,5 mg (jako ivabradini hydrochloridum).

Pomocna latka se znamym ucinkem: 76,46 mg laktozy (jako monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Ivabradin Teva 5 mg: bila nebo téméf bila, ovalna, bikonvexni, potahovana tableta oznacena ,,A274
na jedné stran€ a s ptilici ryhou na stran€ druhé, rozméry tablety 8,2 x 4,1 mm.

Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

Ivabradin Teva 7,5 mg: bila nebo témér bild, trojhrannd, bikonvexni, potahovana tableta oznacena
,»A267% na jedné strané, rozméry tablety 7,5 x 7,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba chronické stabilni anginy pectoris

Ivabradin je indikovan k symptomatické 1€¢bé chronické stabilni anginy pectoris u dospélych s
ischemickou chorobou srde¢ni s normalnim sinusovym rytmem a srde¢ni frekvenci > 70 tepti/min.
Ivabradin je indikovan:

e udospélych, u kterych nejsou tolerovany nebo jsou kontraindikovany betablokatory
¢ nebo v kombinaci s betablokatory u pacientt, ktefi jsou nedostatecné kontrolovani optimalni
davkou betablokatoru.

Léc¢ba chronického srde¢niho selhani

Ivabradin je indikovan u chronického srde¢niho selhani tfidy NYHA II az IV se systolickou dysfunkci,
u dospélych pacientl se sinusovym rytmem, jejichz srdecni frekvence je > 75 tepi/min, v kombinaci
se standardni terapii véetné 1é¢by betablokatory, nebo pokud je 1é¢ba betablokatory kontraindikovana
nebo neni tolerovana (viz bod 5.1).

4.2. Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Symptomaticka lécba chronickeé stabilni anginy pectoris
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Doporucuje se, aby rozhodnuti o zahajeni nebo titraci 1é¢by bylo provedeno na zakladé dostupnych
opakovanych méfeni srde¢ni frekvence, EKG nebo ambulantniho 24hodinového monitorovani.

U pacientl ve véku do 75 let nema ivodni davka ivabradinu prekrocit 5 mg dvakrat denné. Pokud je
pacient nadale symptomaticky, dobie toleruje ivodni davku a klidova srdeéni frekvence zlstava vyssi
nez 60 tepd za minutu, po tfech az ctytech tydnech 1é¢by je mozno davku zvysit na nasledujici vyssi
davku u pacientd lécenych 2,5 mg dvakrat denné nebo 5 mg dvakrat denné. Udrzovaci davka nema
prekrocit 7,5 mg dvakrat denné.

Pokud do 3 mésict od zahgjeni 1é€by nedojde ke zlepSeni symptomil anginy pectoris, 1écba
ivabradinem ma byt ukoncena.

Kromé¢ toho ma byt ukonceni 1€cby zvazeno, pokud je dosazeno pouze omezené symptomatické
odpovédi a pokud nedojde ke klinicky relevantnimu poklesu klidové srde¢ni frekvence béhem tii
mesici.

Pokud se béhem 1é¢by tepova frekvence v klidu snizi pod 50 tepti za minutu nebo se u pacienta objevi
symptomy vztahujici se k bradykardii jako zavraté, unava nebo hypotenze, davka musi byt titrovana
smérem dold aZ na nejnizsi davku 2,5 mg dvakrat denné (pil 5 mg tablety dvakrat denné). Po snizeni
davky je tfeba monitorovat srdecni frekvenci (viz bod 4.4). Pokud i po snizeni dadvky zlistava srdecni
frekvence nizsi nez 50 tepll za minutu nebo pokud pietrvavaji symptomy bradykardie, 1é¢ba musi byt
ukoncena.

Lécba chronického srdecniho selhani

Lécba smi byt zahajena pouze u pacientd se stabilnim srde¢nim selhanim. Doporucuje se, aby
osetrujici lékat mel zkusSenosti s 1écbou chronického srdec¢niho selhani.

Obvykla doporucend tivodni davka ivabradinu je 5 mg dvakrat denn€. Po dvou tydnech 1écby mutize
byt davka zvySena na 7,5 mg dvakrat denn¢, pokud je klidova srde¢ni frekvence trvale vyssi nez 60
tepll/min nebo snizena na 2,5 mg dvakrat denné (polovina Smg tablety dvakrat denng), pokud je
klidova srdec¢ni frekvence trvale nizsi nez 50 tepti/min, nebo pfi vyskytu symptomi vztahujicich se k
bradykardii jako zavraté, inava nebo hypotenze. Je-li srde¢ni frekvence mezi 50 az 60 tepy/min, ma
byt udrzovana davka 5 mg dvakrat denné.

Pokud se v pribéhu 1écby srde¢ni frekvence trvale snizi pod 50 tepti/min v klidu nebo pacient
zaznamena symptomy vztahujici se k bradykardii, ddvka musi byt snizena na nejblizsi nizsi davku u
pacientt uzivajicich 7,5 mg dvakrat denn¢ nebo 5 mg dvakrat denné€. Pokud se srde¢ni frekvence
trvale zvysi nad 60 tepli za minutu v klidu, davka mize byt zvySena na nejblizsi vyssi davku u
pacientt uzivajicich 2,5 mg dvakrat denn¢ nebo 5 mg dvakrat denné.

Lécba musi byt ukoncena, pokud srde¢ni frekvence zlstava nizsi nez 50 tepti/min nebo pietrvavaji
symptomy bradykardie (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U pacientll ve véku 75 let nebo vice ma byt zvazovana nizs§i ivodni davka (2,5 mg dvakrat denné, tj.
pul Smg tablety dvakrat dennég), pred titraci davky, pokud je to nezbytné.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin a clearance kreatininu nad 15 ml/min neni nutna uprava
davkovani (viz bod 5.2).

Udaje od pacientt s clearance kreatininu niz&i nez 15 ml/min nejsou k dispozici. Ivabradin proto méa
byt u této populace pouzivan s opatrnosti.

Porucha funkce jater

U mirné poruchy funkce jater neni nutna uprava davkovani. U pacienti se stfedn€ t€zkou poruchou
funkce jater ma byt ivabradin pouZivan s opatrnosti. PouZiti ivabradinu je kontraindikovéno u pacient

s tézkou poruchou funkce jater, jelikoz v této populaci nebyl studovan a Ize o¢ekavat velké zvySeni
systémové expozice (viz body 4.3 a 5.2).
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Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ivabradinu u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena.

V soucasnosti dostupné tidaje tykajici se 1éCby chronického srde¢niho selhani jsou popsany v bod¢ 5.1
a 5.2, ale na jejich zaklad¢€ nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné davkovani.

Nejsou k dispozici zddné udaje tykajici se symptomatické 1écby chronické stabilni anginy pectoris.

Zpusob podani

Tablety se uzivaji dvakrat denné peroralné, tj. jedna tableta rano a jedna tableta vecer, béhem jidla (viz
bod 5.2).

4.3. Kontraindikace

e Hypersensitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

e Klidova tepova frekvence pred 1é¢bou pod 70 tepli za minutu

o Kardiogenni Sok

e Akutni infarkt myokardu

e Te&zka hypotenze (< 90/50 mmHg)

e Tézka porucha funkce jater

e Sick sinus syndrom

e Sino-atrialni blokada

e Nestabilni nebo akutni srdecni selhani

e Zavislost na kardiostimulatoru (srde¢ni frekvence udavana vyhradng¢ kardiostimulatorem)

e Nestabilni angina pectoris

e AV blokada 3. stupné

¢ Kombinace se silnymi inhibitory cytochromu P450 3A4 jako azolova antimykotika (ketokonazol,
itrakonazol), makrolidova antibiotika (klarithromycin, erythromycin per os, josamycin,
telithromycin), inhibitory HIV proteaz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon (viz body 4.5 a 5.2)

e Kombinace s verapamilem nebo diltiazemem, coz jsou stfedné silné inhibitory CYP3A4 snizujici
srdecni frekvenci (viz bod 4.5)

e Tc¢hotenstvi, kojeni a zeny ve fertilnim veku, které nepouzivaji vhodnou antikoncepci (viz bod 4.6)

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Nedostate¢ny pfinos na klinické vysledky u pacientti se symptomatickou chronickou stabilni anginou
pectoris
Ivabradin je indikovan pouze k symptomatické 1é¢bé chronické stabilni anginy pectoris, protoze nema

priznivy vliv na kardiovaskularni vysledky, napt. infarkt myokardu nebo kardiovaskularni tmrti (viz
bod 5.1).

Mg¢éfeni srde¢ni frekvence

Jelikoz srde¢ni frekvence mize mit vyznamné vykyvy v pribéhu Casu, je tfeba zvazit opakované
méteni srdecni frekvence, EKG nebo ambulantni 24hodinové monitorovani pied zahajenim 1é¢by
ivabradinem a u pacientt jiz 1é¢enych ivabradinem, u nichZ se uvazuje o titraci davky. Plati to i pro
pacienty s nizkou srde¢ni frekvenci, zejména pokud srdecni frekvence klesne pod 50 tepi za minutu,
nebo po snizeni davky (viz bod 4.2).

Srde¢ni arytmie

Ivabradin neni ti¢inny v 1€¢bé nebo prevenci srde¢nich arytmii a pravdépodobné ztraci svou t¢innost,
pokud se objevi tachyarytmie (napf. ventrikularni nebo supraventrikularni tachykardie). Ivabradin tedy
neni doporu¢ovan u pacientt s fibrilaci sini nebo jinymi srde¢nimi arytmiemi, které zasahuji do funkce
sinusového uzlu.
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U pacientt 1é¢enych ivabradinem je riziko vzniku fibrilace sini vyssi (viz bod 4.8). Fibrilace sini byla
Cast€j$i u pacientt, kteti soucasné uzivali amiodaron nebo silna antiarytmika I. tfidy. Doporucuje se
pravidelné klinicky monitorovat pacienty 1éené ivabradinem ohledné vyskytu fibrilace sini (trvalé
nebo paroxysmalni), coz ma také zahrnovat monitoring EKG, pokud je klinicky indikovano (napt. v
pripadé obnoveni anginy pectoris, palpitaci, nepravidelného tepu).

Pacienti maji byt informovani o projevech a ptiznacich fibrilace sini a maji byt pouceni, aby pfi jejich
vyskytu kontaktovali svého 1ékare.

Pokud se béhem 1écby objevi fibrilace sini, je tfeba pecliveé prehodnotit pomér piinost a rizik pfi
pokracovani 1é¢by ivabradinem.

Pacienti s chronickym srde¢nim selhanim s poruchami intraventrikuldrniho vedeni (blokada levého

Tawarova raménka, blokada pravého Tawarova raménka) a komorovou dyssynchronii maji byt peclivé
sledovani.

Pouziti u pacientii s AV blokadou 2. stupné

Ivabradin neni doporucovan u pacienti s AV blokadou 2. stupné.

Pouziti u pacientu s nizkou tepovou frekvenci

Lécba ivabradinem nesmi byt zahajovana u pacientl s klidovou tepovou frekvenci pted 1écbou pod 70
tepll za minutu (viz bod 4.3).

Pokud se béhem 1é¢by tepova frekvence v klidu trvale snizi pod 50 tepti za minutu nebo se u pacienta
objevi symptomy vztahujici se k bradykardii jako zavraté, inava nebo hypotenze, davka musi byt
titrovana smerem dold a pokud pietrvava tepova frekvence nizsi nez 50 tepti za minutu nebo pokud
pretrvavaji symptomy bradykardie, 1écba musi byt ukoncena (viz bod 4.2).

Kombinace s blokatory kalciovych kanalu

Soucasné podavani ivabradinu s blokatory kalciového kanalu snizujicimi tepovou frekvenci jako
verapamil nebo diltiazem je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5). Pti kombinaci ivabradinu s nitraty
a blokéatory kalciového kanalu dihydropyridinového typu jako amlodipin nebyly zjistény problémy
tykajici se bezpeénosti. U¢innost ivabradinu navic v kombinaci s blokatory kalciového kanalu
dihydropyridinového typu nebyla prokdzana (viz bod 5.1).

Chronické srdeéni selhani

Pro zvazeni 1éCby ivabradinem musi byt srdecni selhani stabilni. [vabradin musi byt pouZivan s
opatrnosti u pacientl se srde¢nim selhanim s funkéni klasifikaci NYHA IV vzhledem k omezenému
mnozstvi udaji u této populace pacientt.

Cévni mozkova prihoda

Pouziti ivabradinu se nedoporucuje bezprostfedné po cévni mozkové piihodé€, protoze nejsou k
dispozici udaje tykajici se téchto situaci.

Vizualni funkce

Ivabradin ovliviuje retinalni funkci). Nebyl zaznamenan toxicky uc¢inek dlouhodobé 1é¢by
ivabradinem na retinu (viz bod 5.1). Pokud se objevi jakékoli neocekavané zhorSeni vizudlni funkce,
meélo by byt zvazeno ukonceni 1écby. Opatrnosti je zapottebi u pacientt s retinitis pigmentosa.

Pacienti s hypotenzi
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Udaje u pacientii s mirnou az stfedné t&Zkou hypotenzi jsou omezené a ivabradin mé proto byt u téchto
pacientti pouzivan s opatrnosti. Ivabradin je kontraindikovan u pacientt s té¢Zkou hypotenzi (krevni
tlak < 90/50 mmHg) (viz bod 4.3).

Fibrilace sini - srde¢ni arytmie

Pokud je u pacientt 1éCenych ivabradinem zahajovana farmakologicka kardioverze, nebylo prokazano
riziko (nadmémé) bradykardie pfi navratu k sinusovému rytmu. Nicméné¢ vzhledem k tomu, Ze nejsou
k dispozici dostate¢né udaje, neurgentni DC-kardioverze ma byt zvazovéana 24 hodin po posledni
davce ivabradinu.

Pouziti u pacientt s vrozenym syndromem dlouhého QT nebo 1é¢enych pripravky prodluzujicimi QT
interval

Ivabradin nema byt pouzit u pacientl s vrozenym syndromem dlouhého QT nebo 1é¢enych piipravky
prodluzujicimi QT interval (viz bod 4.5). Pokud se takova kombinace jevi jako nezbytna, je potieba
peclive sledovat srde¢ni funkce.

Snizeni tepové frekvence zplisobené ivabradinem mtize vyvolat prodlouzeni intervalu QT, coz mlze
zpusobit zdvazné arytmie, zvlasté Torsade de pointes.

Hypertonici vyzadujici zménu 1éEby krevniho tlaku

Pokud u pacientt s chronickym srde¢nim selhanim lé¢enych ivabradinem dochazi ke zmén¢ 1éCby, je
tfeba monitorovat krevni tlak ve vhodném intervalu (viz bod 4.8).

Pomocné latky
Laktoza

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktézy, s vrozenym deficitem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdzy by tento 1€ivy piipravek neméli uzivat.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Nedoporucené soucasné pouziti

Lécivé pripravky prodluzujici OT interval

e Kardiovaskularni 1é¢ivé ptipravky prodluzujici QT interval (napf. chinidin, disopyramid, bepridil,
sotalol, ibutilid, amiodaron).

e Nekardiovaskularni 1é¢ivé pfipravky prodluzujici QT interval (napt. pimozid, ziprasidon,
sertindol, meflochin, halofantrin, pentamidin, cisaprid, intraveno6zni erythromycin).

Soucasnému podavani kardiovaskularnich a nekardiovaskularnich 1é¢ivych pripravkt prodluzujicich
QT interval a ivabradinu je tfeba se vyhnout, protoze prodlouzeni QT intervalu mize byt znovu
vyvolano sniZzenim tepové frekvence. Pokud se takova kombinace jevi nezbytn4, je potfebné peclivé
sledovani srde¢ni funkce (viz bod 4.4).

Opatrnost pri soucasném pouziti

Diuretika snizujici hladinu drasliku (thiazidova diuretika a klickova diuretika)
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Hypokalemie mtze zvySovat riziko vzniku arytmii. ProtoZe ivabradin mtize zpasobit bradykardii,
nasledna kombinace hypokalemie a bradykardie je predisponujicim faktorem vzniku zavaznych
arytmii zvlasté u pacientt se syndromem dlouhého QT, vrozenym nebo vyvolanym.

Farmakokinetické interakce

Ivabradin je metabolizovan pouze prostfednictvim CYP3A4 a je velmi slabym inhibitorem tohoto
cytochromu. U ivabradinu bylo prokazano, Ze nema vliv na metabolismus a plazmatické koncentrace
jinych substrati CYP3A4 (mirnych, stfedné silnych a silnych inhibitor®). Inhibitory a induktory
CYP3A4 mohou interagovat s ivabradinem a ovliviiovat jeho metabolismus a farmakokinetiku v
klinicky vyznamném rozsahu. Studie interakci prokazaly, Ze inhibitory CYP3A4 zvySuji plazmatické
koncentrace ivabradinu, zatimco induktory je snizuji. Zvysené plazmatické koncentrace ivabradinu
mohou byt spojeny s rizikem nadmérné bradykardie (viz bod 4.4).

Kontraindikace soucasného pouziti
Silné inhibitory CYP3A44

Soucasné pouziti silnych inhibitordt CYP3A4 jako azolova antimykotika (ketokonazol, itrakonazol),
makrolidova antibiotika (klarithromycin, erythromycin per os, josamycin, telithromycin), inhibitory
HIV proteaz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon je kontraindikovano (viz bod 4.3). Silné inhibitory
CYP3A4 ketokonazol (200 mg jednou denné) a josamycin (1 g dvakrat denn€) zvysily primérnou
plazmatickou expozici ivabradinu 7 az 8 nasobné.

Stredné silné inhibitory CYP3A44

Specifické studie interakei na zdravych dobrovolnicich a pacientech prokazaly, Ze kombinace
ivabradinu s latkami snizujicimi tepovou frekvenci diltiazemem nebo verapamilem vedla ke zvySeni
expozice ivabradinu (2 az 3-nasobné zvySeni AUC) a dal$imu snizeni tepové frekvence o 5 tepti za
minutu. Souc¢asné pouziti ivabradinu s témito 1é¢ivymi piipravky je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Nedoporucené soucasné pouzivani

Expozice ivabradinu byla dvojnasobné zvySena po soucasném podani s grapefruitovou st’avou. Proto
je tieba se vyvarovat konzumaci grapefruitové stavy.

Opatrnost pri soucasném pouZiti

Stiredné silné inhibitory CYP3A44

Soucasné pouziti ivabradinu s ostatnimi stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. flukonazol) mize
byt zvazeno pti zahajeni davkou 2,5 mg dvakrat denn€ a pokud je klidova tepova frekvence nad 70
tepl za minutu, se sledovanim tepové frekvence.

Induktory CYP3A4

Induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, barbituraty, fenytoin, Hypericum perforatum [tiezalka
teckovand]) mohou snizit expozici ivabradinu a jeho u¢innost. Soucasné pouziti lé¢ivych ptipravkl
indukujicich CYP3A4 mize vyzadovat upravu davek ivabradinu. Bylo prokazano, ze kombinace
ivabradinu 10 mg dvakrat denné¢ s tfezalkou teckovanou snizuje AUC ivabradinu o polovinu.
Pouzivéni tfezalky teCkované ma byt béhem 1écby ivabradinem omezeno.

Dalsi soucasne pouziti

Specifické studie interakci neprokazaly klinicky vyznamné ucinky nasledujicich 1é¢ivych ptipravki na
farmakokinetiku a farmakodynamiku ivabradinu: inhibitory protonové pumpy (omeprazol,
lansoprazol), sildenafil, inhibitory HMG CoA reduktazy (simvastatin), blokatory kalciového kanalu
dihydropyridinového typu (amlodipin, lacidipin), digoxin a warfarin. Navic nebyl pozorovan klinicky
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vyznamny efekt ivabradinu na farmakokinetiku simvastatinu, amlodipinu, lacidipinu, na
farmakokinetiku a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu ani na farmakodynamiku kyseliny
acetylsalicylové.

V pivotnich klinickych studiich III. faze byly nasledujici 1é¢ivé piipravky rutinné kombinovany s
ivabradinem, aniz by byla ovlivnéna bezpe¢nost: inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu,
antagonisté angiotenzinu II, betablokatory, diuretika, antagonisté aldosteronu, kratkodobé a
dlouhodobg ptisobici nitraty, inhibitory HMG CoA reduktézy, fibraty, inhibitory protonové pumpy,
peroralni antidiabetika, kyselina acetylsalicylova a ostatni antiagregancia.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji pouZivat béhem 16¢by vhodnou antikoncepci (viz bod 4.3).

Tehotenstvi

Udaje o podavani ivabradinu t&hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Tyto studie prokazaly embryotoxické a teratogenni ucinky
(viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Proto je ivabradin v t¢hotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni

Studie na zvifatech ukazuji, Ze ivabradin se vylucuje do mléka. Proto je podavani ivabradinu béhem
kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Zeny, které potiebuji 1é¢bu ivabradinem, musi piestat kojit a zvolit jiny zpisob vyzivy ditéte.

Fertilita

Studie na potkanech neprokazaly zadny ucinek na fertilitu u samcti ani samic (viz bod 5.3).

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ivabradin nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost obsluhovat stroje.

U zdravych dobrovolnikl byla provedena specificka studie ke zhodnoceni mozného vlivu ivabradinu
na schopnost fidit, ve které nebylo prokazano poskozeni této schopnosti. Nicmén¢ v postmarketingové
praxi byly hlaseny ptipady zhorseni schopnosti fidit nasledkem zrakovych symptomu. Ivabradin mize
vyvolat pfechodné svételné jevy, zejména zrakové vjemy (viz bod 4.8). Mozny vyskyt téchto
svételnych jevii ma byt vzat v ivahu pfi fizeni nebo obsluze stroju v situacich, kdy mtize dojit k
nahlym zménam v intenzité svétla, zejména pfi fizeni v noci.

4.8. Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci G€inky ivabradinu jsou svételné jevy (zrakové viemy tzv. fosfény) (14,5 %) a
bradykardie (3,3 %). Jsou zavislé na davce a souvisi s farmakologickym t¢inkem 1é¢ivého piipravku.
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Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Béhem klinickych studii byly zaznamenany nasledujici nezddouci ucinky a jsou fazeny podle
nasledujici frekvence: velmi Casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100);
vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); nezndmé (z dostupnych udajti nelze urcit).

Tridy organovych systému

Frekvence

Nezadouci acinek

VyZivy

Poruchy krve a lymfatického | Mén¢ Casté Eosinofilie
systému
Poruchy metabolismu a Méné¢ Casté Hyperurikemie

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy, obecné béhem prvniho mésice 1é¢by

Zavrat, mozna v souvislosti s bradykardii

Mén¢ Casté*

Synkopa, mozna v souvislosti s bradykardii

Poruchy oka Velmi Casté¢ | Svételné jevy (fosfény)
Casté Rozmazané vidéni
Méné Casté* | Diplopie
ZhorSené vidéni
Poruchy ucha a labyrintu M¢éng Casté Vertigo
Srde¢ni poruchy Casté Bradykardie

AV blokada 1. stupné (EKG: prodlouzeny interval
PQ)

Komorové extrasystoly

Fibrilace sini

Méng Casté

Palpitace, supraventrikularni extrasystoly, EKG
prodlouZeny interval QT

Velmi AV blokada 2. stupné, AV blokada 3. stupné
vzacné Sick sinus syndrom
Cévni poruchy Casté Nekontrolovany vysoky krevni tlak

Méngé Casté*

Hypotenze, mozna v souvislosti s bradykardii

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Méneé Casté

Dusnost

Gastrointestinalni poruchy

Mén¢ Casté

Nauzea

Zacpa

Prijem

Bolest biicha*

Poruchy kiize a podkozni
tkang

Mén¢ Casté*

Angioedém

Vyrazka

Vzacné*

Erytém

Pruritus

Urtikarie

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Mén¢ Casté

Svalové spazmy

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méneé Casté

Zvysena hladina kreatininu v krvi

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Méng Casté*

Astenie, mozZnd v souvislosti s bradykardii

Unava, mozna v souvislosti s bradykardii.

Vzacné*

Malatnost, mozna v souvislosti s bradykardii.

*Frekvence pocitana z klinickych studii, kde nezadouci u¢inky byly zaznamenany ze spontannich

hlaseni.

Popis vybranych nezadoucich uéinku
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Svételné jevy (fosfény) byly zaznamenany u 14,5% pacientt, popsané jako prechodné zvyseni jasu na
omezené ploSe zrakového pole. Obvykle jsou spoustény nahlou zménou intenzity svétla. Fosfény
mohou také byt popsany jako kruh stinu kolem osvétleného bodu (halo), rozlozeni obrazu
(stroboskopické nebo kaleidoskopické efekty), barevné zablesky nebo mnohocetny obraz (retinalni
perzistence). Fosfény se obvykle objevuji béhem prvnich dvou mésicti 1é€by, poté se mohou
vyskytnout opakované. Fosfény byly obecné hlaSeny jako mirné az stfedné intenzivni. VSechny
fosfény vymizely béhem 1écby nebo po jejim ukonceni, vétsina z nich (77,5%) vymizela béhem 1écby.
Méné nez 1% pacientli zmeénilo své kazdodenni navyky nebo prerusilo 1é¢bu v dusledku vyskytu
fosfén.

Bradykardie byla hlaSena u 3,3 % pacientl zejména béhem prvnich 2 az 3 mésicti od zahéjeni 1éCby.
0,5 % pacientti m¢lo tézkou bradykardii niz$i nebo rovno 40 tepti za minutu.

Ve studii SIGNIFY byla pozorovana fibrilace sini u 5,3 % pacientl uzivajicich ivabradin v porovnani
s 3,8 % ve skupin€ uzivajici placebo. V souhrnné analyze vSech dvojit€ zaslepenych, kontrolovanych
klinickych studii faze II/I1I v délce trvani nejméné 3 mesich, které zahrnuly vice nez 40000 pacientt,
byl vyskyt fibrilace sini 4,86 % u pacientt 1é¢enych ivabradinem v porovnani s 4,08 % v kontrolni
skupiné, coz odpovida poméru rizik 1,26; 95% CI [1,15-1,39].

Ve studii SHIFT zaznamenalo vice pacientii epizody zvysSené¢ho krevniho tlaku béhem 1é¢by
ivabradinem (7,1 %) v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem (6,1 %). Tyto epizody se nejcastéji
vyskytovaly kratce po zméné 1écby krevniho tlaku, byly pfechodné a neovlivnily uc¢inek 1écby
ivabradinem.

HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobéarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Symptomy
Predavkovani muze vést k zavazné a dlouhotrvajici bradykardii (viz bod 4.8).

Lécba

Zavazna bradykardie ma byt léCena symptomaticky ve specializovaném zafizeni. V ptipadé
bradykardie se $patnou hemodynamickou toleranci miize byt zvazena symptomaticka 1écba véetné
intraven6zniho podani beta-stimulac¢nich 1é¢ivych piipravka jako napt. isoprenalin. V pfipadé nutnosti
muze byt zavedena docasna kardiostimulace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, jina kardiaka. ATC kod: CO1EB17.

9/15


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus u¢inku

Ivabradin je latkou vyhradné snizujici tepovou frekvenci, ktera ptisobi prostfednictvim selektivni a
specifické inhibice kardialniho pacemakerového Ir proudu, ktery kontroluje spontanni diastolickou
depolarizaci v sinusovém uzlu a reguluje tepovou frekvenci. U¢inky na srdce jsou specifické na
sinusovy uzel bez ti€inku na intraatrialni, atrioventrikuldrni nebo intraventrikularni ¢asy vedeni nebo
na myokardialni kontraktilitu nebo ventrikularni repolarizaci.

Ivabradin mize ovlivitovat také retinalni Ih proud, ktery je velmi podobny kardialnimu I¢ proudu.
Podili se na pfechodné zméné rozliSeni zrakového systému zkradcenim retinalni odpovédi na jasné
svételné stimuly. V situacich, které ptisobi jako spoustéce (napfi. rychlé zmény intenzity svétla),
zplsobuje ¢astecna inhibice Ih ivabradinem svételné jevy, které pacient mtize prilezitostné
zaznamenat. Svételné jevy (fosfény) jsou popsany jako pfechodné zvySeni jasu na omezené plose
zrakového pole (viz bod 4.8).

Farmakodynamické ucinky

Hlavni farmakodynamickou vlastnosti ivabradinu u ¢lovéka je specifické snizeni tepové frekvence
z4vislé na ddvce. Analyza snizeni tepové frekvence s davkami az 20 mg dvakrat denné ukazuje
tendenci k plato efektu, coz odpovida sniZeni rizika té¢zké bradykardie pod 40 tepti za minutu (viz bod
4.8).

V obvyklych doporucenych davkach dochazi ke snizeni tepové frekvence o ptiblizné 10 tept za
minutu v klidu a béhem zatéze. To vede ke sniZeni srdecni prace a spotieby kysliku myokardem.
Ivabradin neovliviiuje intrakardialni vedeni, kontraktilitu (nema negativni inotropni G¢inek) nebo
ventrikularni repolarizaci:

¢ v klinickych elektrofyziologickych studiich ivabradin neovliviioval dobu atrioventrikularniho
nebo intraventrikularniho vedeni nebo korigované QT intervaly;

e upacientt s dysfunkci levé komory (ejekéni frakce levé komory (LVEF) mezi 30 az 45%)
ivabradin nemél zadny neptiznivy vliv na LVEF.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Antianginozni a antiischemicka ucinnost ivabradinu byla studovéna v péti dvojité slepych
randomizovanych studiich (tii versus placebo, jedna versus atenolol a jedna versus amlodipin). Tyto
studie zahrnuly celkem 4111 pacientti s chronickou stabilni anginou pectoris, z nichz 2617 pacientt
uzivalo ivabradin.

Ivabradin v davkach 5 mg dvakrat denné¢ byl u¢inny na parametry zatézového testu po 3 az 4 tydnech
1éeby. Uginnost byla potvrzena v dévce 7,5 mg dvakrat denné. Dodateény piinos davek nad 5 mg
dvakrat denné byl potvrzen zejména v referencni kontrolované studii ve srovnani s atenololem:
celkova doba zatéze v dobé nejnizsiho ucinku se zvysila asi o 1 minutu po jednom mesici 1é¢by v
davkach 5 mg dvakrat denné a dale se zlepsila témét o 25 vtefin po dalsim 3 mesi¢nim obdobi povinné
titrace davek na 7,5 mg dvakrat denn€. V této studii byl antiangindzni a antiischemicky ptinos
ivabradinu potvrzen u pacientii ve véku 65 let a star$ich. Uginnost davek 5 a 7,5 mg dvakrat denné
byla shodna ve studiich na parametrech zatézového testu (celkova doba zatéze, doba do limitni anginy
pectoris, doba do objeveni se anginy pectoris a doba do objeveni se Imm deprese ST useku) a byla
spojena se snizenim poctu zachvatii anginy pectoris pfiblizné o 70%. Davkovaci rezim ivabradinu
dvakrat denné poskytl rovnomérnou G¢innost po celych 24 hodin.

V randomizované, placebem kontrolované studii u 889 pacientl prokazal ivabradin ptfidany k
atenololu 50 mg jednou denné aditivni u¢innost ve v§ech parametrech zatéZzového testu hodnoceného
v dobé€ nejnizsiho ti¢inku "trough" G¢inku (12 hodin po peroralnim podani).

V randomizované, placebem kontrolované studii na 725 pacientech ivabradin pfidany k amlodipinu 10

Vv

podani), zatimco u¢innost navic byla prokazana v dobé maximalniho u¢inku 1éku (3-4 hodiny po
peroralnim podani).
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V randomizované, placebem kontrolované studii u 1277 pacientl prokazal ivabradin pfidany k

1éku (12 hodin po peroralnim podani ivabradinu) béhem 6-tydenni 1écby statisticky signifikantni
aditivni ucinnost (OR = 1,3; 95% CI (1,0-1,7); p = 0,012) na odpovéd’ na 1é¢bu (definovanou jako
pokles o nejméné 3 zachvaty anginy pectoris za tyden a/nebo prodlouzeni doby do poklesu useku ST o
1 mm nejméné o 60 sekund béhem zatézového testu). Ivabradin neprokazal aditivni u¢innost na
ucinnost byla prokdzdna v dob€ maximdlniho ucinku léku (3-4 hodiny po peroralnim podani
ivabradinu).

Utinnost ivabradinu byla ve studiich G¢innosti pIné zachovana béhem 3 aZ 4 mésict 1é¢by.
Neprojevila se farmakologicka tolerance (ztrata G¢innosti) rozvijejici se béhem lécby ani rebound
fenomén po ndhlém pteruseni 1écby. Antiangindzni a antiischemické u€inky ivabradinu byly spojeny
se snizenim tepové frekvence v zavislosti na davce a se statisticky vyznamnym snizenim dvojproduktu
(tepova frekvence x systolicky krevni tlak) v klidu a b&hem zatéZe. U¢inky na krevni tlak a periferni
cévni rezistenci byly minimalni a nebyly klinicky vyznamné.

Trvalé snizeni tepové frekvence bylo prokdzano u pacienti 1écenych ivabradinem nejméné jeden rok
(n=713). Nebyl pozorovan vliv na metabolismus glukdzy nebo lipida.

Antianginozni a antiischemicka ucinnost ivabradinu byla zachovana i u diabetickych pacientd (n =
457) s podobnym profilem bezpec¢nosti jako u celkové populace.

Rozsahlé studie BEAUTIFUL se z¢astnilo 10917 pacienti s ischemickou chorobou srdecni a
poruchou funkce levé komory (LVEF<40%): ivabradin nebo placebo byly pridavany k optimalni
standardni terapii, kdy 86,9 % pacientl uzivalo betablokatory. Hlavnim kritériem ucinnosti byl
kombinovany cil zahrujici umrti z kardiovaskularnich pticin, hospitalizace z divodu akutniho
infarktu myokardu nebo hospitalizace z divodu nového nebo zhorSeného srdecniho selhéani. Studie
neprokazala rozdil v poméru primarniho sledovaného ukazatele u skupiny uzivajici ivabradin ve
srovnani se skupinou uzivajici placebo (relativni riziko ivabradin:placebo 1,00; p=0,945). V nésledné
analyze podskupiny pacientll se symptomatickou anginou pectoris pti randomizaci (n=1507) nebyl
identifikovan zadny bezpec¢nostni signal tykajici se umrti z kardiovaskularnich pficin, hospitalizace z
divodu akutniho infarktu myokardu nebo srde¢niho selhani (ivabradin 12,0 % versus placebo 15,5 %,
p=0,05).

Rozsahlé studie SIGNIFY se zucastnilo 19102 pacientii s ischemickou chorobou srde¢ni a bez
klinického srde¢niho selhani (LVEF > 40 %), ivabradin nebo placebo byly ptiddvany k optimalni
standardni terapii. Bylo pouzito terapeutické schéma s vys$§im davkovanim, nez je schvalené
davkovani (vodni davka 7,5 mg 2x denné (5 mg 2x denné u pacienti ve véku > 75 let) a titrace az na
10 mg 2x denn€). Hlavnim kritériem t¢innosti byl kombinovany cil zahrnujici amrti z
kardiovaskularnich pfi¢in nebo nefatalni infarkt myokardu. Studie neprokézala rozdil v ovlivnéni
primarniho sledovaného ukazatele ve skupiné uzivajici ivabradin ve srovnani se skupinou uzivajici
placebo (relativni riziko ivabradin / placebo 1,08; p = 0,197). Bradykardie byla zaznamenana u 17,9 %
pacientl ve skupiné uzivajici ivabradin (2,1 % ve skupin€ uzivajici placebo). Verapamil, diltiazem
nebo silné inhibitory CYP 3A4 uzivalo béhem studie 7,1 % pacientd.

V predem specifikované podskupiné pacientd s anginou pectoris stupné Il nebo vyssiho podle CCS na
zacatku studie (n = 12049) bylo pozorovano malé, statisticky signifikantni zvyseni primarniho
kombinovaného ukazatele (ro¢ni incidence 3,4 % versus 2,9 %, relativni riziko ivabradin / placebo
1,18; p = 0,018), nikoli vSak v podskupiné celkové populace s anginou pectoris stupeni > I podle CCS
(n = 14286), (relativni riziko ivabradin / placebo 1,11; p=0,110).

Tato zjisténi nebyla pIné vysvétlena tim, Ze ve studii bylo pouzito vyssi nez schvalené davkovani.

Studie SHIFT byla rozsahla multicentricka, mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie provedena u 6505 dospélych pacientl se stabilnim chronickym srde¢nim selhanim
(= 4 tydny) tfidy NYHA II az IV, se snizenou ejekéni frakei leveé komory (LVEF < 35%) a klidovou
srde¢ni frekvenci > 70 tepli/min. Pacienti dostavali standardni 1é¢bu véetné betablokatort (89 %),
inhibitort ACE a/nebo antagonistti angiotensinu II (91 %), diuretik (83 %) a antagonist aldosteronu
(60%). Ve skupiné lécen¢ ivabradinem uZzivalo 67 % pacientii davku 7,5 mg dvakrat denné. Primérna
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délka sledovani ¢inila 22,9 mésicti. Lécba ivabradinem byla spojena s primérnym sniZzenim srde¢ni
frekvence o 15 tepli/min ze vstupni hodnoty 80 tepti/min. Rozdil srde¢ni frekvence mezi
ivabradinovou a placebovou vétvi byl 10,8 tepii/min po 28 dnech, 9,1 tepti/min po 12 mésicich a 8,3
tepti/min po 24 mésicich.

Studie prokazala klinicky a statisticky signifikantni snizeni relativniho rizika o 18 % u priméarniho
slozeného cilového parametru ti€innosti kardiovaskularni mortality a hospitalizace z diivodu zhorseni
srde¢niho selhani (pomer rizika: 0,82; 95%CI [0,75;0,90] - p<0,0001), které bylo patrné za 3 mésice
po zahdjeni 1é€by. SniZeni absolutniho rizika bylo 4,2%. Vysledky primarniho cilového parametru
ucinnosti se odviji zejména od cilovych parametri ti€innosti srde¢niho selhdni, hospitalizace z ditvodu
zhorseni srde¢niho selhani (absolutniho riziko snizeno o 4,7 %), a umrti nasledkem srdecniho selhani
(absolutniho riziko snizeno o 1,1%).

Ucinek 1écby na primarni kombinovany cilovy parametr G¢innosti, jeho slozky a sekundarni cilové
parametry u€innosti

Ivabradin | Placebo Pomér Hodnota
(n=3241) (n=3264) rizika p
n (%) n (% [95%CI]

Primarni kombinovany cilovy parametr 793 (24.47) | 937 (28,71) 0,82 0,75; <0,0001

ucinnosti 0,90]

Slozky slozeného cilového parametru ucinnosti:

- KV amrti 449 (13,85) | 491 (15,04) (1),(9%][0,80; 0,128

- Hospitalizace z diivodu zhorSeni 514 (15.86) | 672 (20,59) 0,74 10,66 <0,0001

srde¢niho selhani 0,83]

Dalsi sekundarni cilové parametry ucinnosti:

- Mortalita ze vSech pficin 503 (15,52) | 552 (16,91) (1)’(9)3][0’80; 0,092

- Umrti z diivodu srdeéniho selhani 1133.49) | 151 (4,63) 8’33][0’58; 0,014

- Hospitalizace z jakékoli pticiny 1231 1356 (41,54) | 0,89 [0,82; 0,003
(37,98) 0,96]

- Hospitalizace z KV pficiny 977(30,15) | 1122 (34,38) 8’33][0’78; 0,0002

Snizeni hodnot primarniho cilového parametru G¢innosti bylo pozorovano stejnomérné bez ohledu na
pohlavi, tfidu NYHA, ischemickou nebo neischemickou etiologii srde¢niho selhani a anamnézu
diabetu ¢i hypertenze.

V podskupiné pacientt se srdecni frekvenci > 75 tepti/min (n=4150) bylo zaznamenano vétsi snizeni
primarniho slozeného cilového parametru G¢innosti o 24 % (pomér rizika: 0,76; 95% CI [0,68;0,85] -
p<0,0001) a pro ostatni sekundarni cilové parametry u¢innosti véetn¢ celkové mortality (pomér rizika:
0,83; 95% CI[0,72;0,96] - p=0,0109) a KV mortality (pomér rizika: 0,83; 95% CI [0,71;0,97] -
p=0,0166). V této podskupiné pacientl profil bezpecnosti ivabradinu odpovida profilu v celkové
populaci.

Signifikantni G¢inek na primarni kombinovany cilovy parametr t¢innosti byl zaznamenan v celé
skupiné pacientll uzivajici betablokatory (pomér rizika: 0,85; 95% CI[0,76;0,94]). V podskupiné
pacientt se srde¢ni frekvenci > 75 tepti/min a 1é¢enych cilovou davkou betablokatorti nebyl
zaznamenan statisticky vyznamny ucinek na primarni slozeny cilovy parametr G¢innosti (pomér rizika:
0,97; 95% CI [0,74;1,28]) a dalsi sekundarni hodnocené parametry véetné hospitalizace z divodu
zhorseného srdecniho selhani (pomér rizika: 0,79; 95% CI [0,56;1,10]) nebo umrti na srde¢ni selhani
(pomér rizika: 0,69; 95% CI [0,31;1,53]).
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Doslo k signifikantnimu zlepSeni tfidy NYHA u posledni zaznamenané hodnoty, u 887 (28 %)
pacienti 1é¢enych ivabradinem doslo ke zlepSeni v porovnani se 776 (24 %) pacienty uzivajicimi
placebo (p=0,001).

Data shromazdéna v prubéhu specifického oftalmologického zkoumani v ramci randomizované,
placebem kontrolované studie u 97 pacientli, zamétené na zdokumentovani funkce systémi ¢ipki a
tyCinek a hlavni zrakové cesty (tj. elektroretinogram, statické a kinetické zorné pole, barevné vidéni,
zrakova ostrost), u pacientti 1é¢enych ivabradinem pro chronickou stabilni anginu pectoris v pribéhu 3
let, neprokézala toxicitu na retinu.

Pediatricka populace

Randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie byla provedena u 116 pediatrickych
pacientii (17 ve veéku [6-12] mésict, 36 ve veéku [1-3] roky a 63 ve veku [3-18] let) s chronickym
srdecnim selhanim a dilata¢ni kardiomyopatii pii optimalni standardni terapii. 74 pacientd dostavalo
ivabradin (pomér 2:1).

Pocatecni davka byla 0,02 mg/kg dvakrat denné€ u vékové kategorie [6-12] mésicii; 0,05 mg/kg dvakrat
denné u veékové kategorie [1-3] roky a [3-18] let < 40 kg; a 2,5 mg dvakrat denné€ u vékové kategorie
[3-18] let a > 40 kg. Davka byla pfizptisobena terapeutické odpoveédi s maximalni davkou 0,2 mg/kg
dvakrat dennég; 0,3 mg/kg dvakrat denné€ a 15 mg dvakrat denné. V této studii byl ivabradin podavan
jako peroralni tekuty piipravek nebo tableta dvakrat denn€. Absence farmakokinetického rozdilu mezi
2 preparaty byla prokazana v oteviené randomizované dvoufazové studii s piekiizenym designem u 24
dospélych zdravych dobrovolnikt.

20% poklesu srdecni frekvence bez bradykardie bylo dosazeno u 69,9 % u pacientli uzivajicich
ivabradin versus 12,2 % v placebové skupiné béhem titracni periody od 2 do 8 tydnti (OR: E=17,24;
95% CI [5,91; 50,30]).

Primérné davky ivabradinu dovolujici dosdhnout 20% HRR byly 0,13 + 0,04 mg/kg dvakrat denné,
0,10 = 0,04 mg/kg dvakrat denné€ a 4,1 + 2,2 mg dvakrat denné¢ ve veékovych kategoriich [1-3] let, [3-
18] let a <40 kg a [3-18] let a > 40 kg.

Primérnéd LVEF se zvysila z 31,8 % na 45,3 % v M012 v ivabradinové skupiné versus zvySeni z 35,4
% na 42,3 % v placebové skupiné. Zde bylo zlepSeni tfidy NYHA u 37,7 % pacientl uzivajicich
ivabradin versus 25,0 % v placebové skupiné. Toto zlepseni bylo statisticky vyznamné.

Bezpecnostni profil byl v pribéhu jednoho roku podobny bezpeénostnimu profilu popsanému u
dospélych pacientti s chronickym srde¢nim selhanim.

Dlouhodobé ucinky ivabradinu na rist, pubertu a celkovy vyvoj stejné tak jako dlouhodoba ucinnost
1é¢by ivabradinem v détstvi na redukci kardiovaskularni morbidity a mortality nebyly studovany.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s referen¢nim leCivym pfipravkem obsahujici ivabradin u vSech podskupin pediatrické populace v
1é¢be anginy pectoris.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
referen¢nim léCivym pripravkem obsahujici ivabradin u déti ve vé€ku 0 aZ méné€ nez 6 mesict pri [éCbe
chronického srde¢niho selhani.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Za fyziologickych podminek se ivabradin rychle uvoliluje z tablet a je ve vod¢ vysoce rozpustny (>10
mg/ml). Ivabradin je S-enantiomer, in vivo nebyla prokazana biokonverze. Jako hlavni aktivni
metabolit u ¢lovéka byl identifikovan N-demethyl derivat ivabradinu.
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Absorpce a biologicka dostupnost

Ivabradin je po peroralnim podani rychle a témét kompletné absorbovan, maximalnich plazmatickych
hladin dosahuje piiblizn€ za 1 hodinu po podani nala¢no. Absolutni biologicka dostupnost
potahovanych tablet je asi 40 %, z dlivodu efektu prvniho prichodu sttevem a jatry. Jidlo zpomalilo
absorpci pfiblizné o 1 hodinu a zvysilo expozici v plazmé o 20 az 30 %. Uzivani tablet béhem jidla je
doporucovano proto, aby se sniZila intra-individualni variabilita v expozici (viz bod 4.2).

Distribuce

Ivabradin je ptiblizné€ ze 70 % vazan na plazmatické bilkoviny a distribucni objem v ustaleném stavu u
pacientt ¢ini témér 100 1. Maximalni plazmatické koncentrace po chronickém podavani v doporucené
davce 5 mg dvakrat denné jsou 22 ng/ml (CV = 29%). Primérné plazmatické koncentrace v ustaleném
stavu jsou 10 ng/ml (CV =38%).

Biotransformace

Ivabradin je rozsdhle metabolizovan v jatrech a ve stfevé oxidaci pouze prostfednictvim cytochromu
P450 3A4 (CYP3A4). Hlavnim aktivnim metabolitem je N-demethyl derivat (S 18982), s expozici
ptiblizné 40 % matetské latky. Metabolismu tohoto aktivniho metabolitu se také ucastni CYP3A4.
Ivabradin ma nizkou afinitu vii¢i CYP3A4, nevykazuje klinicky relevantni indukci nebo inhibici
CYP3A4 a proto je nepravdépodobné, Ze by modifikoval metabolismus nebo plazmatické koncentrace
substratit CYP3A4. Na druhou stranu siln€ u¢inné inhibitory a induktory mohou vyrazné ovlivnit
plazmatické koncentrace ivabradinu (viz bod 4.5).

Eliminace

Ivabradin je eliminovan s hlavnim polocasem 2 hodiny (70-75 % AUC) v plazm¢ a efektivnim
polocasem 11 hodin. Celkova clearance je pfiblizné 400 ml/min a rendlni clearance je ptiblizn¢ 70
ml/min. K exkreci metabolitli dochazi v podobné mite stolici a mo¢i. Ptiblizné 4 % peroralni davky
jsou vyloué¢ena moci v nezménéné podobé.

Linearita / nelinearita

Kinetika ivabradinu je linearni v rozmezi peroralnich davek 0,5-24 mg.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Nebyly pozorovany farmakokinetické rozdily (AUC a Cmax) mezi star§imi pacienty (= 65 let) nebo
velmi starymi pacienty (> 75 let) a celkovou populaci (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu od 15 az do 60 ml/min) na farmakokinetiku
ivabradinu je minimalni, coz souvisi s nizkym podilem rendlni clearance (ptiblizn¢ 20%) na celkové
eliminaci ivabradinu a jeho hlavniho metabolitu S 18982 (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientti s mirnou poruchou funkce jater (Childova-Pughovo skore az 7) byly nevazana AUC
ivabradinu a hlavni aktivni metabolit pfiblizn€ o 20 % vyssi, nez u osob s normalni funkci jater. Pro
vyvozeni zaveérl pro pacienty se stfedné tézkou poruchou funkce jater jsou udaje omezené. U pacienti
s tézkou poruchou funkce jater nejsou data dostupna (viz body 4.2 a 4.3).
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Pediatricka populace

Farmakokineticky profil ivabradinu u pediatrickych pacientd s chronickym srde¢nim selhanim ve véku
6 meésict az 18 let je podobny farmakokinetice popsané u dospélych, kdyz je pouZito titracni schéma
zalozené na véku a vaze.

Farmakokinetické / farmakodynamické (FK/FD) vztahy

Analyza FK/FD vztahii ukazala, Ze se tepova frekvence snizuje téméf linearné se zvySujicimi se
plazmatickymi koncentracemi ivabradinu a S 18982 az do davek 15-20 mg dvakrat denné. Ve vyssich
davkach jiz neni snizeni tepové frekvence proporciondlni k plazmatickym koncentracim ivabradinu a
ma tendenci dosazeni plato. K vysoké expozici ivabradinu mtize dojit, pokud je ivabradin podavan v
kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4, coz mize vést k vyraznému sniZeni tepové frekvence, toto
riziko je nizsi u stfedné silnych inhibitort CYP3A4 (viz body 4.3, 4.4 a 4.5). PK / PD vztah
ivabradinu u pediatrickych pacientid s chronickym srde¢nim selhanim ve véku od 6 mésict do 18 let je
podobny vztahu PK / PD popsanému u dospélych.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢loveka. Studie reprodukeni toxicity neodhalily zadny t€inek ivabradinu na plodnost samcti
a samic potkand. Pokud byl bfezim samicim podavan béhem organogeneze v davkach blizkych
davkam terapeutickym, objevila se vyssi incidence poctu plodu se srde¢nimi vadami u potkand a maly
pocet plodi s ektrodaktylii u kralika.

U psu, ktefi dostavali ivabradin (v davkach 2, 7 nebo 24 mg/kg/den) po dobu jednoho roku byly
pozorovany reverzibilni zmény v retinalni funkeci, které ale nesouvisely s zadnym poskozenim
zrakovych struktur. Tyto udaje odpovidaji farmakologickému ucinku ivabradinu ve vztahu k jeho
interakci s hyperpolarizaci aktivovanym lh proudem v retin€, ktery je zna¢né podobny kardidlnimu
pacemakerovému Ir proudu.

Dalsi dlouhodobé studie opakovanych davek a kancerogenity neodhalily zadné klinicky relevantni
zmény.

Posouzeni rizika pro zivotni prostfedi (ERA — Enviromental risk assessment)

Posouzeni rizika ivabradinu pro zivotni prostfedi bylo provedeno v souladu s Evropskymi
doporucenimi pro posouzeni rizika pro zZivotni prostiedi.

Vysledky tohoto hodnoceni neodhalily Zadna rizika ivabradinu pro zivotni prostiedi, ivabradin zivotni
prostiedi neohrozuje.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek

Jadro

Magnesium-stearat (E470B)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (ES51)

Maltodextrin

Kukuti¢ny skrob

Monohydrat laktozy

Potahova vrstva

Potahova soustava Opadry 11 bila 85F18422 obsahujici:

Polyvinylalkohol (E1203)
Oxid titanicity (E171)
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Makrogol 3350 (E1521)
Mastek (E553B)

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

OPA-AI-PE-Vysousedlo/ Al-PE blistry. Vysousedlo je uloZeno v polyolefinové tésnici vrstve.
Vicevrstva folie neumozituje kontakt mezi vysousedlem a tabletami. Blistry jsou baleny do kartonovy
krabicek, které obsahuji: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 112 a 120 potahovanych tablet.

OPA-AI-PE-Vysousedlo / AI-PE kalendatni blistry. Vysousedlo je uloZeno v polyolefinové tésnici
vrstveé. Vicevrstva folie neumoziuje kontakt mezi vysousedlem a tabletami. Blistry jsou baleny do
kartonovych krabicek, které obsahuji: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 112 a 120 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Radlicka 3185/1c¢

150 00 Praha 5

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
Ivabradin Teva 5 mg potahované tablety: 41/786/15-C
Ivabradin Teva 7,5 mg potahované tablety: 41/787/15-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 7. 6. 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. 1. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU
15.5.2023
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