KISA URUN BiLGIiSi

V¥ By ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini -.

saplayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COVLAX 5 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: .
Ivabradin hidrokloriir 5,390 mg (5 mg ivabradin’e esdeger)
Yardimer maddeler:

Laktoz 63,910 mg

Lesitin (soya (E322)) 0,105 mg

Yardimer maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Agik somon renkli, yuvarlak film kapl: tabletler.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1, Terapitik endikasyonlar

Koroner arter hastalifi tedavisinde:

Siniis ritminde olan ve koroner arter hastalifina bagh kronik stabil angina pektorisin

semptomatik tedavisinde asagidaki sartlarda endikedir:
- Beta blokér kullamimu igin kontrendikasyonu olan hastalarda veya

- Beta blokér tedavisini tolere edemeyen hastalarda

- - Tolere edilebilen maksimum dozda beta blokér kullanilmasina ragmen anjinas: devam eden

ve kalp iz 70 vurw/dk ve tizerinde olan hastalarda beta blokor tedavisi ile birlikte endikedir.

Kronik kalp yetmezligi tedavisinde:

“Ivabradin kronik kalp vetersizligi tedavisinde, ejeksiyon fraksiyonu %45°in altinda olan ve

* Beta blokér tedavisi altinda olup halen kalp hiz: yiiksek seyreden veya

* Beta blokdr tedavisi kontrendike olan veya



+ Beta blokér tedavisini tolere edemeyen

hastalarda endikedir.”

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Farkli dozlar igin, 5 mg ve 7,5 mg ivabradin igeren film kapl tabletler mevcuttur.

Kronik stabil angina pektorisin semptomatik tedavisinde, tedaviye baglama veya doz
titrasyonu kararnin seri kalp hizi 8lgiimii, EKG veya 24 saat ambulatuvar gdzlem yapilarak

verilmesi &nerilir.

Koroner arter hastalift tedavisinde:

COVLAX 1n tavsiye edilen baslangi¢ dozu 75 yasin altindaki hastalarda gilinde iki kez 5 mg’1
gecmemelidir. Ug ila dort hafta tedavi sonrasinda, hastanin semptomlar hala devam ediyorsa,
baglangic dozu iyi tolere edilmigse ve istirahat kalp hizi 60 vuru/dakikanin iizerinde
seyr;:diyorsa doz, giinde iki kez 2,5 mg ya da 5 mg alan hastalarda bir sonraki doza
‘yﬁk%eltilebilir. idame dozu giinde iki kez 7.5 mg’1 asmamalidir. Eger, tedaviye basladiktan
Tsonria 3 ay icerisinde ahjina semptomlarinda bir diizelme olmazsa, ivabradin tedavisi
lsonlandmlmahdlr Ayrlca semptomatik yanit stnrls kaldiysa ve 3 ay igerisinde istirahat kalp

hlzlnda klinik agidan an]amh bir azalma yoksa tedavinin kesilmesi disiiniilmelidir. Eger

‘ ‘teda‘v1 sirasinda, dmlenme halinde kalp atim hiz1 dakikada 50 vurusun altina diiserse veya

" hasta bradikardiye iliskin semptomlar, &rnegin bas donmesi, yorgunluk hissi veya |

| hlpotan51yon yasarsa, doz, en diigiik doz olan gtinde iki kez 2,5 mg’a kadar azaltilmalidir. Doz

L ';azaltlmmdan sonra, kalp hiz1 izlenmelidir (bakiniz b&liim 4.4). Eger doz azaltimina ragmen :

:kalp atim hizi dakikada 50 vurusun altinda kalmaya devam eder veya bradikardi semptomlarl .

] o
siirerse, tedavi kesilmelidir.

Kronik kalp yetmezligi tedavisinde:
Tedavi, yalmzca stabil kalp yetmezligi olan hastada baslatilmalidir. Tedavi uygulayan

~ hekimin kronik kalp yetmezllg,l tedavisinde deneylmh olmas1 dnerilmektedir.

COVLAX in tavsiye edilen baslangi¢ dozu glinde iki kez 5 mg’1 gegmemelidir. Tedavinin
ikinci haftasindan sonra istirahat kalp hizi 50/dk ve 60/dk arasindaysa tedaviye giinde iki kez
5 mg ile devam edilmeli, 60/dk {izerindeyse doz glinde iki kere 7,5 mg’a artirilmali veya
istirahat kalp hiz1 siirekli olarak 50/dk altinda veya hastada bag dSnmesi, yorgunluk,

hipotansiyon gibi bradikardi belirtileri varsa doz giinde iki kere 2,5 mg’a indirilmelidir.



Prensip olarak tedavi stirecinde istirahat kalp hizi siirekli olarak 50/dk altindaysa veya hasta
bradikardi ile ilgili belirtiler yagiyorsa giinde iki kere 7,5 mg veya 5 mg alan kisilerde tedavi
dozu, bir Gnceki doza titre edilerek diiglirlilmelidir. Eger tedavi siirecinde istirahat kalp hiz
siirekli olarak 60/dk tizerindeyse gilinde iki kere 2,5 mg veya 5 mg alan kisilerde doz bu defa,
bir sonraki doza titre edilerek artirilmalidir. Eger tedavi siirecinde en diisiik tedavi dozuna
ragmen (giinde 2 defa 2,5 mg)istirahat kalp lizi 50/dk altinda kalirsa veya bradikardi

belirtileri gegmezse tedavi sonlandirilmalidir (bakimz bélim 4.4).

Uygulama sekli:
Tabletler, bir kez sabah, bir kez aksam yemeklerle birlikte olmak {izere, giinde iki kez oral

yoldan alinmalidir (bakiniz béliim 5.2).

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Geriyatrik popiilasyon:
75 yay ve Uzerindeki hastalarda, baslangi¢ olarak 6ncelikle en diisiik doz (giinde iki kez 2,5

mg) diigiiniilmeli, daha sonra gerekirse tedavi dozu artirilmalidir.

Bébrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi ve kreatinin klerensi 15 ml/dak’in {izerinde olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur (bakiniz béliim 5.2). Kreatinin klerensi 15 ml/dak’in altinda olan
hastalarda yeterli veri yoktur. Dolayisiyla bu popiilasyonda ivabradinin dikkatle kullanimi

6nerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif’ karacifer yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Orta diizeyde
karaciger yetmezligi olan hastalarda ivabradin dikkatle kullamlmaldir. Ancak, siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda, bu popiilasyonda ¢alisma yapilmadig ve sistemik maruz

kalmada ciddi artig beklentisi oldugu igin ivabradin kontrendikedir (bakiniz bsliim 4.3 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Ivabradinin etkililik ve giivenlilik verileri heniiz tamimlanmadigindan, 18 yas alti ¢ocuklarda

kulian1m1 6nerilfneméktédir. Veri bulunmaméiktadlr.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Etkin maddeye veya igerdigi yardimer maddelerden birine kargi bilinen agiri duyarlhilik
(bakimz bgliim 6.1)

- Tedavi 6ncesinde dinlenme halinde kalp atim lzimin 70 vurug /dakikadan az olmasi



- Kardiyojenik sok

- Akut miyokard infarktiisii

- Siddetli hipotansiyon (<90/50 mmHg)

- Siddetli karaciger yetersizligi

- Hasta siniis sendromu

- Sino-atriyal blok

- Klinik olarak kararli olmayan veya akut kalp yetmezligi

- Pacemaker’a mutlak bagimlilik (kalp hiza sadece kalp pili ile saglaniyorsa)

- Kararsiz anjina

- 3. derece AV-blok

- Giiglii sitokrom P450 3A4 inhibitorleri ile kombinasyon (Azol antifungaller: ketokonazol,
itrakonazol; makrolid antibiyotikler: klaritromisin, eritromisin per os, josamisin, telitromisin;
HIV proteaz inhibitorleri: nelfinavir, ritonavir ve nefazodon gibi) (bakimz béliim 4.5 ve 5.2)

- Kalp hizim diistirme 8zelligine sahip orta diizeyli CYP3A4 inhibitérleri olan verapamil ve
diltiazem ile kombinasyon (bakimz b&liim 4.5)

- Gebelik, emzirme ve uygun dogum kontrol yontemi kullanmadip1 igin ¢ocuk dogurma

olasilifi bulunan kadinlar (bakiniz boliim 4.6)

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri

Uyarilar:

Kronik stabil anjina pektoris semptomlan olan hastalarda klinik sonlamimlar {izerine yararin
yetersizligi:

Ivabradin, miyokart infarktiisti veya kardiyovaskiiler &liim gibi kardiyovaskiiler sonlanimlar
lizerinde yararli olmamas: sebebiyle yalmizca, kronik stabil anjina pektorisin semptomatik
tedavisinde endikedir (bakimz béliim 5.1).

Kalp hiz1 6l¢iimii:

- Zaman iginde kalp hizimn 6nemli 6lgiide depigkenlik gosterebileceginden, ivabradin ile
tedaviye baslarken ya da tedavi sirasinda titrasyon diistiniildiigiinde, kalp hizim belirlemek
i¢in seri kalp iz dlglimleri, EKG ya da 24 saat ambulatuvar gézlem diisiiniilmelidir. Bu
uygulamalar aym zamanda, ézellikle kalp hizi 50 vuru/dakika’nin altina diistigiinde ya da doz
azaltildiktan sonra kalp hizi diigiik seyreden hastalara da yapilir (bakiniz béliim 4.2).
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Kardiyak aritmiler: \

Ivabradin kardiyak aritminin &nlenmesinde veya tedavisinde etkin degildir ve muhtemelen
tagiaritmi olustugunda (6rnegin ventrikiiler veya supraventrikiiler tagikardi) etkinligini
yitirebilmektedir. Dolayisiyla atriyal fibrilasyonu olan veya siniis diigiimii fonksiyonu ile
etkilegen diger kardiyak aritmisi olan hastalarda nerilmemektedir.

Ivabradin ile tedavi edilen hastalarda, atriyal fibrilasyon gelisme riski artmistir. Atriyal
fibrilasyon, es zamanh amiodaron veya gii¢lii sinif I anti-aritmikler kullanan hastalarda daha
yaygin olmugtur, Ivabradin ile tedavi edilen hastalarin, atriyal fibrilasyon (siiregelen veya
paroksismal} olusumu agisindan klinik olarak ve eger endikasyon varsa (siddetlenen anjina,
carpinti, diizensiz nabiz) diizenli olarak EKG ile takibi 6nerilmektedir. Hastalar, atriyal
fibrilasyonun belirtileri ve semptomlart hakkinda bilgilendirilmeli ve bunlar meydana
geldiginde doktorlarina bagvurmalan tavsiye edilmelidir. Tedavi siiresince atriyal fibrilasyon
gelisirse, ivabradin tedavisine devam edilmesinin yarar-risk dengesi dikkatlice yeniden
degerlendirilmelidir.

Intraventrikiiler iletim kusurlan (sol dal blogu, sag dal blogu) ve ventrikiiler senkronizasyon

bozuklugu bulunan kronik kalp yetmezligi hastalar1 yakindan izlenmelidir.

2. derece AV-blogu olan hastalarda kullanim:

2. derece AV-blogu olan hastalarda ivabradin kullanimi 6nerilmemektedir.

Kalp atim iz diigiik hastalarda kullanimu:

Tedavi 6ncesinde dinlenme halinde kalp atim hiz1 dakikada 70 vurusun altinda olan hastalarda
ivabradin ile tedaviye baglanmamalidir.

Eger tedavi sirasinda, dinlenme halinde kalp atim hizi stirekli olarak dakikada 50 vurusun
altina diiserse veya hasta bradikardiye iligkin semptomlar, 6rnegin bag donmesi, yorgunluk
hissi veya hipotansiyon yagarsa, doz azaltlmali veya kalp atim hizi dakikada 50 vurusun

altinda kalmaya devam eder veya bradikardi semptomlar siirerse, tedavi kesilmelidir (bakiniz

bolam4.2). S

Kalsiyum kanal blokérleri ile birlikte kullanimi:

Ivabradinin verapamil veya diltiazem gibi kalp attm hizini diisiiren kalsiyum kanal blokérleri
ile birlikte kullamm kontrendikedir (bakinmiz bdliim 4.3 ve 4.5). ivabradinin nitratlar veya
amlodipin gibi dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorleri ile birlikte kullamim

konusunda giivenlilik acgisindan bir soruna rastlanmamugstir (bakimz bolim 4.2 ve 4.5).



Ivabradinin dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokérleri ile kombinasyonunda ilave

etkinlifi saptanmamigtir (bakimiz béliim 5.1).

Kronik kalp yetmezligi:
Ivabradin tedavisi diigiiniilmeden &nce kalp yetmezligi stabil olmalidir. Ivabradin, NYHA
fonksiyonel siniflamasi IV olan kalp yetmezligi hastalarinda verilerin yetersiz olmasi

nedentyle dikkatli kullanilmalidir.

Inme:
Bu gibi durumlarda yeterli veri olmadigindan inmeden hemen sonra ivabradin kullanimi

tnerilmemektedir.

Gorsel fonksiyon:

Ivabradin, retinal fonksiyonlar tzerine etki yapmaktadir (bakiniz b&liim 5.1). Bugline kadar,
ivabradinin retina {izerine toksik etkisine iligkin bir kayit yoktur (bir yildan uzun stiren uzun-
dénem ivabradin tedavisinin retina fonksiyonlar1 tizerine etkisi bilinmemektedir). Eger gérsel
fonksiyonda beklenmedik bir kétilesme gdzienirse, tedavinin kesilmes;i distiniilmelidir.

Pigmenter retinit hastas: olanlarda dikkatli olunmalidir.

Onlemler:

Hipotansiyonu olan hastalar:

Hafif ve orta hipotansiyonu olan hastalarda veri kisithidir ve dolayisiyla bu hastalarda
ivabradin dikkatle kullanilmalidir. Siddetli hipotansiyonu olan hastalarda (kan basinci <90/50
mmHg) ivabradin kontrendikedir (bakimz béliim 4.3).

Atriyal fibrilasyon- kardiyak aritmiler:

Ivabradin ile tedavi edilen hastalarda farmakolojik kardiyoversiyon bagladiginda siniis ritme
déniigte (asirt) bradikardi riski olduguna iligkin kant yoktur. Ancak, daha ileri derece veri
bulunmadigindan, acil olmayan DC-kardiyoversiyon son ivabradin dozundan 24 saat sonra
diistintilmelidir,

Konjenital QT sendromu olan veya QT uzatan tibbi iiriinler ile tedavi goren hastalarda:
Konjenital QT sendromu olan veya QT aralifini uzatan ilaglar ile tedavi géren hastalarda
ivabradin kullantmindan kagimlmalidir (bakintz béliim 4.5). Eger kombinasyon gerekli

goriiliirse, yakin kardiyak gézlem gereklidir,



Ivabradinin yol agtif kalp hizinda azalma QT uzamasina neden olarak siddetli aritmilere yol

agabilir, dzellikle Torsade de pointes.

Kan basine: tedavisinde degisiklikler gereken hipertansif hastalar:

SHIFT ¢alismasinda, plasecbo uygulanan hastalara (%06,1) kiyasla ivabradin uygulanan
hastalarda (%7,1) daha fazla kan basinc1 artis epizotlari gozlenmigtir. Bu epizotlar en sik
olarak, kan basinci tedavisi degisiminden kisa siire sonra meydana gelmis, gegici olmus ve
ivabradinin tedavi edici etkisini degistirmemistir. ivabradin uygulanan kronik kalp yetmezligi
olan hastalarda kan basinci tedavilerinde degisiklik yapildiginda, kan basinc: uygun araliklarla

izlenmelidir (bakiniz béliim 4.8).

Laktoz intoleransi:

Tabletler lakioz igerir. Nadir kaliimsal galaktoz intoleranst, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.
Soya uyarisi:

COVLAX soya yag: ihtiva eder. Eger fistk ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi iiriinii

kullanmayiniz,

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakodinamik etkilesimler:
Birlikte kullanimu 6nerilmeyenler:
QT uzatan tibbi {iriinler
¢ Kardiyovaskiiler QT uzatan tibbi iiriinler (Ornegin, kinidin, disopiramid, bepridil,
sotalol, ibtitilid, amiodaron)
¢ Kardiyovaskiiler olmayan QT uzatan tibbi iiriinler (Ornefin, pimozid, ziprasidon,
sertindol, meflokin, halofantrin, pentamidin, sisapri.d, eritromisin IV)
QT araliginn uzamasi kalp atim hizi azalmasim artirabileceginden kardiyovaskiiler ve
kardiyovaskiiler olmayan QT uzatan tibbi @riinler ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir.
- Eger kombinasyon gerekli goriiliir ise, yakin kardiyak gézlem geﬂrekmelictéairm(ge;k;lii bolim
4.4).

Birlikte kullaniminda dikkatli olunmasi gerekenler:
Potasyum tiiketen diiiretikler (tiyazid diiiretikleri ve loop ditiretikleri): Hipokalemi aritmi

riskini arttirabilir. Ivabradin bradikardiye yol agabildigi i¢in, 6zellikle konjenital veya madde



ile indiiklenmis uzun QT sendromu olan hastalarda, hipokalemi ve bradikardi kombinasyonu

siddetli aritmilerin baglama egilimine yol agar.

Farmakokinetik etkilegimler:

Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradin yalmz CYP3A4 ile metabolize olmaktadir ve bu sitokromun ¢ok zayif bir
inhibitriidiir. Dolayisiyla, ivabradinin diger CYP3A4 substratlarimin (hafif, orta seviye ve
siddetli inhibitérler) metabolizma ve plazma konsantrasyonlarim etkilemedigi gosterilmistir.
CYP3A4 inhibitérleri ve indiikleyicileri ivabradin ile klinik olarak anlamli oranda etkilesir,
metabolizma ve farmakokinetigini etkiler. Ilag-ilag etkilesim calismalari, CYP3A4
inhibitorlerinin ivabradin plazma konsantrasyonlarim yiikselttigini, indiikleyicilerin azalttigim
ortaya koymaktadir. [vabradinin yiikselen plazma konsantrasyonlar agir1 bradikardi riski ile
iliskilendirilebilmektedir (bakimz b&liim 4.4).

Birlikte kullanimi kontrendike olanlar:

Gicli sitokrom P450 3A4 inhibitérleri (Azol antifungaller: ketokonazol, itrakonazol,
makrolid antibiyotikler: klaritromisin, eritromisin per os, Josamisin, telitromisin, HIV proteaz
inhibitérleri: nelfinavir, ritonavir ve nefazodon gibi) ile kombinasyon kontrendikedir (bakiniz
bélim 4.3). Giigli CYP3A4 inhibitorleri olan ketokonazol (giinde 200 mg) ve josamisin
(giinde iki kez 1 g), plazmamn ivabradine ortalama maruz kaltimini 7-8 kat artirmaktadir.

Orta seviye CYP3A4 inhibitérleri: Saglikli géniilliiler ve hastalarda yapilan spesifik etkilesim
¢alismalari, diltiazem veya verapamil gibi kalp atim hizi azaitan gjanlar ile ivabradin
kombinasyonunun, ivabradine maruz kalmay: (Egri alti altinda (EAA) 2-3 kat artis) artirdigin:
ve kalp atim hizim ek olarak dakikada 5 vurus azalttigim gOstermistir. Ivabradinin bu tibbi

iiriinlerle birlikte kullamimi kontrendikedir (bakimz béliim 4.3).

Birlikte kullamimi &nerilmeyenler:
Greyfurt suyu: Greyfurt suyu ile birlikte alindiginda ivabradine maruz kalma 2 kat artmigtir.
Bu nedenle greyfurt suyu tiiketiminden kagimilmalidir.

Onlem alarak birlikte kullanim:
- Orta seviye CYP3A4 inhibit6rleri: Ivabradinin diger orta seviye CYP3A4 inhibitorleri (Gr:

flukonazol) ile birlikte kullamm, giinde iki kez 2,5 mg baslangi¢ dozu ile ve dinlenme



halinde kalp atim hizi dakikada 70 vurusun tizerindeyse, kalp atim hizinin takibi kaydiyla

diigtintilebilir,

CYP3A4 indikleyicileri: CYP3A4 indiikleyicileri (6r: rifampisin, barbitiiratlar, fenitoin,
hypericum perforatum [St John’s Wort]) ivabradine maruz kalmay: ve aktivitesini azaltabilir.
CYP3A4 indiikleyen tibbi iiriinler ile birlikte kullanim sirasinda ivabradin dozunun
ayarlanmasi gerekebilir. Giinde iki kez 10 mg ivabradin ile St Johh’s Wort birlikte
kullamminin EAA’sim yari yariya azalttig goriilmiigtiir, Ivabradin tedavisi siiresince St
John’s Wort kullamimi kisitlanmalidir (bakimiz béliim 4.4).

Diger birlikte kullammlar:

Spesifik ilag-ilag etkilesim galiymalarinda, su tibbi iiriinlerin ivabradinin farmakokinetik ve
farmakodinamikleri tizerinde klinik olarak anlamli etkisi olmadip1 gdsterilmigtir: proton
pompa inhibitorleri (omeprazol, lansoprazol), sildenafil, HMG CoA rediiktaz inhibitérler
(simvastatin), dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokérleri (amlodipin, lasidipin), digoksin
ve varfarin. Ayrica, ivabradinin simvastatin, amlodipin, lasidipin farmakokinetikleri ve
digoksin, varfarin farmakokinetikleri ve farmakodinamikleri ve aspirin farmakodinamikleri
lizerine klinik olarak anlamli etkisi olmadign gésterilmistir.

Pivot faz III klinik galigmalarda giivenlilik endisesi olmaksizin {vabradin ile rutin olarak
birlikte kullanilmg olan ilaglar: anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri, anjiyotensin 11
antagonistleri, beta blokérler, diiiretikler, aldosteron antagonistlert, kisa ve uzun etkili
nitratlar, HMG CoA rediiktaz inhibitdrler, fibratlar, proton pompasi inhibitérleri, oral

antidiyabetikler, aspirin ve diger anti platelet ilaglar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bu konuda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim galigmalar1 sadece yetiskinler iizerinde yapimgtir,

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/dogum kontrol
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince uygun dogum kontrol yntemi

uygulamalidir (bakiniz, Bélim 4.3).

Gebelik dénemi

Gebelerde ivabradin kullarumuna iligkin veterli veri bulunmamaktadir. Hayvan iireme
¢alismalarinda, embriyotoksik ve teratojenik etkiler gozlenmigtir (bakimz béliim 5.3).
Insanlarda potansiyel risk bilinmemektedir. Dolayisiyla, ivabradin gebelik sirasinda
kontrendikedir (bakiniz boliim 4.3).

Laktasyon dénemi

Deneysel ¢alismalar ivabradinin siite gegtigini géstermektedir. Dolayisiyla, ivabradin emziren
kadinlarda kontrendikedir (bakiniz béliim 4.3).

lvabradin ile tedavi gerekliyse emzirme kesilmeli ve bebek igin farkli beslenme alternatifler;
se¢ilmelidir.

Ureme yetenegi/fertilite

Siganlar tizerinde yapilan ¢alismalar, disi ve erkeklerde iireme yetenegi/fertilite lizerinde etki

gostermemigtir (bakiniz bélim 5.3).

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ivabradinin ara¢ kullanma performanst {izerindeki olas1 etkisini degerlendirmek icin saglikl
goniillillerde spesifik bir ¢aligma yapilmistir ve ara¢ kullanma performansinin degismedigi
kanitlanmigtir. Bununla birlikte, pazarlama sonras: deneyimlerde, gérme ile ilgili semptomlar
nedeniyle ara¢ kullanma kapasitesinin azaldigi vakalar bildirilmistir. Ivabradin, genelde
fosfenlerden olusan, 15132 bagh gegici olaylara yol agabilir (bakimz bélim 4.8). Arag ve
makine kullanimi sirasinda 6zellikle de gece arag kullanirken, 151k yogunlugunda olusabilecek
ani degigimler sonucunda bu tiir 1513a bagl olaylarin gergeklesebilecegi dikkate alinmalidir.

Ivabradinin makine kullanma yetisi lizerinde etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen ctkiler

Giivenlilik profil szeti:

Ivabradin yaklagik 45.000 hastada yapilmis klinik ¢alismalarda incelenmistir. ivabradin ile en
sik rastlanan istenmeyen etkiler doza bagli ve tibbi iiriiniin farmakolojik etkisiyle ilgili olan

fosfenler ve bradikardidir.
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Advers reaksiyonlarin tablolagtirilmis listesi:

Asagidaki advers etkiler veya olaylar klinik ¢aligmalar sirasinda bildirilmistir ve belirtilen

araliklara gore simiflandinlmigtir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (1/100 ila <1/10); yaygm
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Organ sistemi ile siniflandirma

Siklik

Advers Etki

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan

Eozinofili

Metabolizma ve beslenme

hastaliklar:

Yaygin olmayan

Hiperiirisemi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin

Bag agns, genellikle tedavinin ilk ayinda

Bag ddnmesi: muhtemelen bradikardiye

bagli olarak

Yaygin olmayan*

Senkop, muhtemelen bradikardiye bagh

G6z hastaliklar:

Cok yaygin

Isiga bagh olaylar (fosfenler)

Yaygin

Bulanik grme

Yaygin olmayan*

Diplopi

Gorme bozuklugu

Kulak ve ig kulak hastaliklar

Yaygin olmayan

Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin

Bradikardi

1. derece AV blok (EKG’de uzamig PQ

intervali)

Ventrikiller ekstrasistol

Atriyal fibrilasyon

Yaygin olmayan

Carpinti, supraventrikiiler ekstrasistol

Cok seyrek 2! derece AV blok, 3. derece AV blok
Hasta siniis sendromu
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Kontrol altinda olmayan kan basinci

Yaygin olmayan*

Hipotansiyon, muhtemelen bradikardiye

bagl
Solunum, gogiis bozukluklari ve Yaygﬁi olmayan Dispne
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin olmayan Bulanti
Kabizlik
Diyare

Karin agrisi*
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Deri ve deri alt doku hastaliklari Yaygin 6lmayan* Anjiyo ddem

Dokinti

Seyrek* Eritem

Kasinti

Urtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku | Yaygin olmayan Kas kramplari

ve kemik hastaliklar

Genel bozukluklar ve uygulama | Yaygin olmayan* Asteni, muhtemelen bradikardiye baglh

bolgesine iliskin hastaliklar Yorgunluk, muhtemelen bradikardiye
bagl
Seyrek* Keyifsizlik, muhtemelen bradikardiye
bagli olarak
Arastirmalar Yaygin olmayan Yiiksek kan kreatinin diizeyi

EKG uzamis QT araligi

*Advers etki sikliklari, klinik ¢aligmalardan elde edilen spontan raporlardan hesaplanmastir.

Bazi advers etkilerin tanima:

Isiga bagli olaylar (fosfenler) hastalarin %14,5%inde bildirilmistir ve gorsel alanin bir
kisminda parlakhifin gegici olarak artisi olarak tanimlanmaktadir. Genellikle 151k
yopgunlugunda ani defisimler tarafindan tetiklenmektedir. Fosfenler, hale, gdriintiiniin
dagilmasi, yogun renkli 151k, veya ¢oklu goriintii seklinde de tamimlanabilir. Fosfenlerin
baglamas: genellikle tedavinin ilk iki ayinda olmaktadir, daha sonra tekrarlanabilmektedir.
Fosfenler genellikle hafif ve orta derece yogunlukta bildirilmistir. Tiim fosfenler tedavi
sirasinda veya sonrasinda, ¢ofunlupu (%77,5) tedavi sirasinda olmak {izere kesilmistir.
Hastalarin %!1’inden az1 fosfenler ylizlinden giinlilk rutinini degistirmis veya tedaviyi

birakmustir.

Ozellikle tedaviye basladiktan sonraki 2-3 ay icerisinde, hastalarin %3,3’tinde bradikardi
rapor edilmistir. Hastalarin %0,5’inde siddetli bradikardi gériilmiistiir. (dakikada 40 vurus
veya altinda kalp hizi).

SIGNIFY c¢aligmasinda, ivabradin kullanan hastalarda, plaseboya oranla daha fazla atriyal
fibrilasyon gézlenmistir (%5,3’e karsilik % 3,8). 40.000°den fazla hastanin dahil edildigi, en
az 3 ay siireli ¢ift kor kontrolli Faz II/III klinik ¢aligmalarin havuzlanmis analizinde,
ivabradin ile tedavi edilen hastalarda atriyal fibrilasyon gériilme siklign %4,86 iken, kontrol
grubunda bu oran %4,08"dir (Tehlike oram: 1,26, %95 GA 1,15-1,39)
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Stpheli advers reaksiyonlarin raporlanmas::

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarimn raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yamlmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye ‘
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Doz agim1 siddetli ve uzun siiren bradikardiye yol agabilir (bakimz béliim 4.8).

Tedavi:

Siddetli bradikardi semptomatik olarak bu konuda uzman kurumlarda tedavi edilmelidir.
Zayif hemodinamik toleransimn eslik ettigi bradikardi durumunda, isoprenalin gibi intravendz
beta adrenerjik reseptdr agonisti ajanlar ile semptomatik tedavi digtintilmelidir. Gerekli

goriiliirse, gegici kardiyak pacemaker kullanilmalidir.,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup:

Diger kardiyak preparatlar, ATC kodu: CO1EB17

Etki mekanizmasi:

Ivabradin izole olarak kalp atim hizini azaltan bir ilagtir. Kardiyak pacemaker olarak siniis
diifiimiinde spontan diyastolik depolarizasyonu kontrol eden ve kalp atim hizim diizenleyen Iy
akimmin (ige yonelik sodyum akim) selektif ve spesifik inhibisyonu yoluyla etki eder.
Kardiyak etki siniis diigimiine 6zeldir ve intra-atriyal, atriyoventikiiler veya intraventikiiler
iletim siireleri, miyokardiyal kontraktilite ve ventrikiiler repolarizasyonu iizerine ise etkisi
yoktur.

Ivabradin ayn1 zamanda kardiyak Ir akimina ¢ok benzeyen retinal I akimi (hiperpolarizasyon
ile aktive olan iyonik kanal) ile de etkilesebilmektedir. Gérsel sistemin temporal
rezoliisyonuna dahil olur ve parlak 151k uyaricisina verilen retinal tepkiyi engeller. Ivabradin
tarafindan I akiminin kismi inhibisyonu sebebiyle, hastalar tarafindan bazen tetikleyici
durumlarda (6r: parlaklikta ani degigiklikler) 15132 baglh olaylar (fosfenler = gorsel alamin bir

kisminda parlakhigin gegici olarak artigr) tanimlanmaktadir (bakimz bélim 4.8).
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Farmakodinamik etkiler:

Insanlarda ivabradinin bashca farmakodinamik ozelligi doza bagli olarak kalp atim hizinda
spesifik azalmadir. Artan dozlarda gézlenen plato etkisi nedeniyle, giinde iki kez 20 mg’a
kadar alinan dozlar ile kalp atim hizinda elde edilen azalma, 40 vurus/dak altindaki derin
bradikardi riskinin azalmasiyla uyumiudur (bakimz béliim 4.8).

Onerilen dozlarda, dinlenme ve egzersiz halinde kalp atim hizi yaklasik dakikada
ortalamalardan 10 vurus azalmaktadir. Bu durum, kalbin yaptig: igyiikiinde ve miyokardiyal
oksijen tiiketiminde azalmaya yol agmaktadir.

Ivabradin intrakardiyak iletimi, kontraktiliteyi (negatif inotropik etki yoktur) veya ventrikiiler
repolarizasyonu etkilememektedir:

- Klinik elektrofizyoloji ¢ahismalarinda, ivabradinin atriyoventrikiiler veya intraventikiiler
iletim siireleri veya diizeltilmis QT araliklan iizerine etkisi goriilmemistir;

- Sol ventrikil disfonksiyonu (sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %30 ile 45 arast)

olan hastalarda, ivabradinin LVEF iizerinde zararli etkisi gériilmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Ivabradinin anti-anginal ve anti-iskemik etkinligi yapilan bes ¢ift-kor randomize ¢aligma ile
gosterilmigtir (li¢li plaseboya kars, biri atenolol ve digeri amlodipine kars1). Bu ¢alismalar
kronik stabil angina pektorisi olan toplam 4.111 hasta ile yamlnusg, bu hastalarin 2.617’si
ivabradin almistir.

Giinde iki kez 5 ve 7.5 mg’mn etkinligi ¢aligmalardaki tiim egzersiz test parametrelerinde
(toplam egzersiz siiresi, sinirlayici anginaya kadar olan siire, anginanin baslamasina kadar
olan siire ve Imm ST segment depresyonuna kadar olan siire) uyumludur ve angina
ataklarinda yaklasik %70 azalmayla iligkilendirilmistir.

889 hastanin katildig1 randomize plasebo kontrollii ¢alismada, giinde 1 defa 50 mg atenolole
ek olarak verilen ivabradin, ilag aktivitesinin en diigiik oldugu zamanda (oral kullanimdan 12
saat sonra) tiim ETT (egzersiz tolerans testi) parametrelerinde ilave etkililik gdstermistir.

725 hastanin katildig1 randomize plasebo kontrollii galigmada, ivabradinin ilag aktivitesinin en
diisiik oldugu noktada (oral kullammdan 12 saat sonra) amlodipinin ardindan ek bir etkililik
gostermedigi, ancak dorukta (oral kullanimdan 3-4 saat sonra) ek etkililik gosterdigi
kaydedilmistir.

Etkililik calismalarinda, ivabradin etkililigi 3 veya 4 aylik tedavi dénemleri boyunca tamamen
korunmugtur. Tedavi sirasinda farmakolojik tolerans (etkililik kaybi) gelisimi veya tedavinin

aniden kesilmesi sonrasinda geri tepme (rebound fenomen) olayna iliskin herhangi bir kanit

14



yoktur, Ivabradinin anti-anginal ve anti-iskemik etkileri, kalp atim hizinda doza bagh azalma
ve dinienme ve egzersiz durumunda hiz basing ¢arpiminda (kalp atim hizi x sistolik kan
basinci) anlamh diigiis ile iligkilendirilmektedir. Kan basinci ve periferik damar direnci
tizerine olan etkiler azdir ve klinik olarak anlamli degildir.

En az bir yil ivabradin ile tedavi edilen hastalarda (n=713) kalp atim hizinda azalmanin uzun
dénemde de devam ettigi gosterilmistir. Glukoz ve lipid metabolizmalarinda ise etki
gozlenmemistir.

Diyabetik hastalarda (n=457) ivabradinin anti-anginal ve anti-iskemik etkinlifi korunmus,
genel popiilasyonla kiyaslandiginda benzer gilvenlilik profili sergilenmistir.

BEAUTIFUL ¢alismasi, %86,9’unun beta blok&r kullandifi optimal arka plan tedavisini alan
koroner arter hastalig1 ve sol ventrikiil disfonksiyonu (SVEF<%40) olan 10917 hasta iizerinde
yapilmigtir. Calismanin temel bilesik etkililik kriterleri kardiyovaskiiler &liim, akut miyokard
infarktiisii veya yeni baglayan veya kétiilesen kalp yetmezligi i¢in hastaneye yatistir. Bu
¢aligma, ivabradin ile karsilastirildig1 plasebo grubu arasinda birincil ortak son nokta oranlari
agisindan herhangi bir fark gostermemigtir (rolatif risk ivabradin: plasebo 1,00, p=0,945).
Bununla birlikte randomizasyon sirasinda semptomatik anjinasi bulunan hastalarn dahil
edildifi post-hoc alt grup (n=1507) analizinde, kardiyovaskiiler &liim, akut miyokard
infarktiisti veya kalp yetmezligi i¢in hastaneye yatisla iligkili herhangi bir giivenlilik uyarisi
tanimlanmamigtir (%12 ivabradin, %15,5 plaseboya kargi, p=0,05).

SIGNIFY ¢aligmasi, daha 6nce optimal tedaviyi almis klinik kalp yetersizligi olmayan (SVEF
> 40%) 19102 koroner arter hastasinda yapilmis genis bir sonlamim ¢alismasidir. Onaylanmus
pozolojiden daha yiiksek bir tedavi semasi kullamlmigtir (baglangi¢ dozu giinde iki kez 7,5
mg’dir (75 yas iizeri hastalarda giinde iki kez 5 mg) ve giinde iki kez 10 mg’a titre edilmistir).
Temel etkinlik kriteri, 6liimciil olmayan miyokart infarktlisii veya kardiyovaskiiler &liim
bilesimidir, Bu ¢aligma, primer bilesik sonlamm noktasi (PBS) oramnda, plasebo grubuna
kiyasla ivabradin grubunda fark olmadigim géstermistir (ivabradin/plasebo bagil riski 1,08;
p=0,197). Ivabradin grubundaki hastalann %17,9*unda bradikardi rapor edilmigtir (plasebo
grubunda %2,1). Caligma siiresince, hastalarin %7,1°1 verapamil, diltiazem ya da giiclii CYP
3A4 inhibitorleri kullanmgtir.

PBS’de, CCS simf [ ve tizerindeki tiim angina popiilasyonunun alt grubunda (n=12049) degil
(yillik oran %2,9’a kargihk %3,4, ivabradin/plasebo bagil riski 1,18, p=0,018) ancak,
baglangigta, CCS simf Il ve iizerindeki anjinali hastalarin &nceden belirlenmis alt grubunda

(n=14286) kii¢ilk ama istatistiksel olarak anlamlr bir artiy gozlenmistir (ivabradin/plasebo
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bagil riski 1,11, p=0,110). Onayli dozundan daha yiiksek miktarda kullamlan doz, bu
bulgularn tam olarak agiklamamaktadir.

SHIFT ¢aligmasi; NYHA simif II-IV stabil kronik kalp yetmezligi (KKY) (>4 hafta boyunca)
olan, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu azalmis (LVEF < %35) ve istirahat halinde kalp hizi
dakikada 70 vuru ve lizerinde olan 6505 yetiskin hastada gergeklestirilen biiyiik, ¢ok
merkezli, uluslararasi, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir sonlanim ¢aligsmasidir. ‘
(Caligmada hastalar kilavuzlarca onerilen tedavileri almigtir. Caligmada ivabradin grubunda
hastalarin %67 kadar giinde iki kere 7,5 mg’lik doz ile tedavi edilmigtir. Caligmanin medyan
takip stiresi 22,9 aydir. Ivabradin tedavisi kalp luzi 80/dk olan baglangi¢ degerinden ortalama
15/dk’lik bir azalma ile iligkilendirilmistir.

Bu ¢ahisma; ivabradin tedavisi ile kardiyovaskiiler mortalite ve kétiillegen kalp yetmezligi
nedenli hastaneye yatistan olusan birincil ortak sonlanim noktasinda, tedavi baglangicindan
sonraki 3 ay igerisinde belirmeye baslayan, klinik ve istatistiksel olarak anlaml olan %ilS’lik
bir goreceli risk azalmas: saglandigini gdstermistir. (p<0,0001) Mutlak risk azalmasi.%4,2
olmugtur. Birincil sonlanim noktasinda elde edilen bulgular baslica kalp yetmezligi soﬁlanlm
noktalar, kotiilesen kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatistan (mutlak risk %4,7 azalmistir)
ve kalp yetmezIligi nedeniyle 6liimden (mutlak risk %1,1 azalmigtir) olugmustur.

Tedavinin, birincil ortak sonlanim noktasi ve bilesenleri iizerindeki etkileri:

¥,

Ivabradin Plasebo Tehlike orani p-aegeri
(N=3241) | (N=3264) [9695 CI]
n (%) n (%) _
Birincil ortak sonlanim noktasi 793 (24.47) | 937 0.82 <0.0001
(28.71) [0.75; 0.90]
Ortak noktanin bilesenleri: .
-KV 6lim 449(13.85) | 491 (15.04) 0.91 0._;128
[0.80; 1.03] i
- Kotiilesen KY’ye bagl hastaneye | 514(15.86) | 672 (20.59) 0.74 <0.0001
yatig o B [0.66; 0.83] ~
Diger ikincil sonlarim noktalar
- Tiim nedenlerle &liim 503 (15.52) | 552(16.91) 0.90 0.092
[0.80; 1.02]
- KY’den 6lim 113 (3.49) 151 (4.63) 0.74 0.014
[0.58:0.94] '
Herhangi bir sebeple hastaneye | 1231 1356 (.89 0.003
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yatig (37.98) (41.54) [0.82;0.96]
- KV sebeple hastaneye yatig 977 (30.15) | 1122 (34.38) 0.85 0.0002
[0.78; 0.92]

Beta blokor tedavisi alan genel hasta grubunda, birincil ortak sonlanim noktas: {izerinde
anlamli bir etki gézlenmigtir.

Pediyatrik popiilasyon:

Avrupa Ilag Ajansi, ivabradinin ¢ahgma sonuglarinin anjina pektoris tedavisi igin verilen
biitlin pediatrik popiilasyon alt gruplarinda sunma zorunlulugundan vazgegmistir.

Avrupa Ilag Ajansi, ivabradinin ¢aligma sonuglarinin kronik kalp yetmezligi tedavisi alan
pediatrik popiilasyonda bir veya daha fazla alt grupta sunma zorunlulufunu ertelemigtir
(Pediyatrik kullanim bilgisi igin bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Fizyolojik kosullarda, ivabradin tabletlerden hizla salinmaktadir ve suda ¢oziinmesi yiiksektir
(>10 mg/ml). Ivabradin S-enantiyomeridir ve in vivo biyodegisimi kamtlanmamistir.

[vabradinin N-desmetillenmis tiirevi insanlarda esas aktif metabolit olarak tanimlanmugtir.

Emilim ve biyoyararlanim:

Ivabradin oral yoldan alindiktan sonra hizla ve neredeyse tamamen gastrointestinal sistemden
emilir ve doruk plazma diizeyine a¢ karmina yaklagtk 1 saat sonra ulagilir. Film kaph
tabletlerin mutlak biyoyararlanimi, barsak ve karacierdeki ilk ge¢is etkisi sebebiyle yaklagik
%40’ t1r,

Gida alimi emilimi yaklagik 1 saat geciktirmekte ve plazmada bulundugu siireyi %20— 30
artirmaktadir. Maruz kalmada kigiler arasi1 defiskenlifi azaltmak amaciyla, tabletlerin

yemekle beraber alinmas 6nerilmektedir (bakimiz b6ltim 4.2).

Dagilim:

Ivabradin plazma proteinlerine yaklagik %70 baglanir ve hastalarda sabit durumda dagilim
hacmi 100 litreye yakindir, Onerilen doz olan giinde iki kez 5 mg’in siiregelen kullanimindan
sonra maksimum plazma konsantrasyonu yaklasik 22 ng/ml’dir (CV=%29). Sabit durumda
ortalama plazma konsantrasyonu 10 ng/ml’dir (CV=%38).
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Biyotransformasyon:

Ivabradin, yalmz sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ile karaciger ve barsakta oksidasyona ugrar
ve kapsamli sekilde metabolize olur. Baglica aktif metaboliti N-desmetillenmis tlirevidir (S
18982) ve buna maruz kalma ana bilegimin yaklasitk %40°1dir. Aktif metabolitin
metabolizmas1 da CYP3A4’1i igermektedir. ivabradinin CYP3A4 igin afinitesi azdir, klinik
olarak anlamli CYP3A4 indiksiyonu veya inhibisyonu belirtisi gbstermez ve dolayisiyla
CYP3A4 siibstrat metabolizmasi veya plazma konsantrasyonlarrm degistirmesi beklenmez.
Ancak, giiclii inhibitérler ve indiikleyiciler ivabradin plazma konsantrasyonlarini Snemli
lgiide etkileyebilmektedir (bakiniz béliim 4.5).

Ivabradinin plazmada esas yarlanma 6mrii 2 saattir (Egri alti1 alanin (EAA) %70- 75°1) ve
etkili yar1 6mrii 11 saattir. Total klerensi yaklasik 400 ml/dak, renal klerensi ise yaklasik 70
ml/dak’dir. Metabolitlerin atilimi, aymi1 oranda digki ve idrar ile olur. Oral dozun yaklagik

%4°1 degismeden idrar yoluyla atilir.

Dogrusallik:

Ivabradin kinetikleri 0,5 mg — 24 mg oral doz arahiinda lineerdir.
Hastalardaki karakteristik dzellikler

- Geriyatrik popiilasyon: Yaslilar (=65 yas) ile ¢ok yaghilar (=75 yas) ve genel popiilasyon

arasinda farmakokinetik farklilik (EAA ve Cmax) gézlenmemisgtir.

- Bobrek yetmezligi: Renal klerensin ivabradin ve ana metaboliti olan S 18982°nin toplam
atihmina diisiik katkis1 (yaklagik %20) nedeniyle, renal yetmezligin (kreatinin klerensi 15 —

60 ml/dak aras1) ivabradin farmakokinetikleri {izerine etkisi minimaldir (bakimz boliim 4.2).

- Hepatik yetmezlik: Hafif derece hepatik yetmezligi (Child-Pugh degeri 7) olan hastalarda,
normal hepatik fonksiyonu olanlar ile karsilagtinldiginda, ivabradinin bagli olmayan EAA’s1
~ve ana aktif metaboliti %20 daha yliksektir. Orta derece hepatik yetmezligi olan hastalarda bir
sonuca varmak i¢in yeterli veri bulunmamaktadir. $iddetli hepatik yetmezligi olan hastalar

igin veri yoktur (bakimz boliim 4.2 ve 4.3).
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Farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) iliskisi

FK/FD iligkisi analizi giinde iki kez 15-20 mg doza kadar ivabradin ve S 18982 plazma
konsantrasyonlar1 arttikga, kalp atim hizimn neredeyse lineer olarak azaldigim
géstermektedir. Daha yiiksek dozlarda kalp atim hizindaki azalma artik ivabradin plazma
konsantrasyonlar1 ile orantisal degildir ve bir platoya ulagma egilimi gostermektedir. Giiglii
CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanilan ivabradinden kaynaklanabilecek olan ivabradine
yitksek dozlarda maruz kalmanin, kalp atim hizinda asin diiglise neden olmas1 miimkiindiir
ancak, orta derece CYP3A4 inhibitorleri ile bu risk azalmaktadir (bakimz bdliim 4.3, 4.4 ve
4.5).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik, ¢aligmalarinda, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisitesi ve kanserojenik etki
potansiyeli i¢in yapilan konvensiyonel galismalara dayanan klinik olmayan veriler, insanlar
i¢in herhangi bir tehlike olmadigim gostermistir. Uremeye iliskin toksisite ¢alismalarinda,
ivabradinin erkek ve disi siganlarin dogurganlifi iizerine herhangi bir etki goriilmemistir.
Gebe hayvanlar organogenez sirasinda terapétik dozlara yakin oranda maruz kaldiklarinda,
sicanlarda fetusta kardiyak defekt olaylarinda artig, tavsan fetuslarinin azinda ise ektrodaktili
saptanmigtir.

Bir yil boyunca ivabradin (2, 7 veya 24 mg/kg/giin dozlarinda) verilen kdpeklerde, retinal
fonksiyondaki geri dondiiriilebilen degisimler gdzlenmis ancak okiiler yapilarda herhangi bir
zararla iligkilendirilmemistir. Retinada hiperpolarizasyon ile aktive olan I akimi, kardiyak
‘ pabemaker Irakim ile kapsamli olarak benzerlik gdstermektedir ve bu veriler, retinadaki I
akimlariyla etkilesime giren ivabradinin farmakolojik etkisi ile uyumludur.

Diger uzun-dénem tekrarlayan doz ve karsinojenisite c¢alismalan klinik olarak anlamh
degigimler gostermemistir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi

_ Ivabradinin gevresel risk degerlendirmesi Avrupa Cevresel Risk Degerlendirme Kilavuzu
dogrultusunda yapilmigtir.

Bu degerlendirmelerin sonucu ivabradinin g¢evresel risk tasimadigi desteklenmistir ve

ivabradin ¢evreye zararh degildir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime1r maddelerin listesi
Laktoz
Misir nigastasi
Maltodekstrin
Aerosil
Magnezyum stearat
Opadry II 85G34785 Pink
e Polivinil alkol
¢ Titanyum dioksit (E171)
o Talk
e Makrogol
» Lesitin (soya (E322))
e Kirmizi demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Bilgi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

Kutuda, PVC folyo / Aliiminyum folyo ambalaj i¢inde, 56 adet film kapl tablet.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger izel nlemler

Kullanilmarms olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

20



7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Ilag San. Tic. A.S

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Geligtirme Bolgesi

Esenler / [STANBUL

Tel  :08502012323

Faks :02124822478

e-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
255/85

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi
{1k ruhsatlandirma tarihi: 31.12.2013

Son yenilenme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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