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KISA URUN BILGiSi

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir CORALAN 5 mg film kapli tablet, 5 mg ivabradin bazina karsilik gelen 5,390 mg ivabradin
hidroklorid igermektedir.

Yardimer maddeler:
Bu ilag 63,91 mg Laktoz (buzagi kaynakl) icermektedir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar
ve Onlemleri). Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

[ TN
Somon renkli, gubuk seklinde, iki tarafi gentikli, bir yiizii “5” diger yiizii ~~ baskil film kaph
tablet. Tabletler iki esit doza boliinebilir.

4. KLiNiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Koroner arter hastalif1 tedavisinde:

Siniis ritminde olan ve koroner arter hastaligina bagl kronik stabil angina pektorisin semptomatik

tedavisinde asagidaki sartlarda endikedir:

- Beta blokor kullanimi i¢in kontrendikasyonu olan hastalarda veya

- Beta blokdr tedavisini tolere edemeyen hastalarda

- Tolere edilebilen maksimum dozda beta blokér kullanilmasina ragmen anjinas1 devam eden
ve kalp hiz1 70 vurug/dk ve iizerinde olan hastalarda beta blokor tedavisi ile birlikte endikedir.

Kronik kalp yetmezligi tedavisinde:

Ivabradin sistolik disfonksiyonlu kronik kalp yetmezligi NYHA II ila IV sinifinda, siniis ritminde
olan ve kalp hiz1 75 vuru / dakika ve ilizeri olan yetiskin hastalarda, beta blokor tedavisi dahil
standart tedavi ile kombinasyon halinde veya beta blokdr tedavisinin kontrendike oldugu veya
tolere edilmedigi durumlarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Koroner arter hastalif1 tedavisinde:

Kronik stabil angina pektorisin semptomatik tedavisinde, tedaviye baslama veya doz titrasyonu
kararinin seri kalp hiz1 6l¢timii, EKG veya 24 saat ambulatuvar gézlem yapilarak verilmesi dnerilir
CORALAN’m tavsiye edilen baslangi¢ dozu 75 yasin altindaki hastalarda giinde iki kez 5 mg’1
gecmemelidir. Ug ila dort hafta tedavi sonrasinda, hastanin semptomlar1 hala devam ediyorsa,
baslangi¢ dozu iyi tolere edilmisse ve istirahat kalp hiz1 60 vuru/dakikanin lizerinde seyrediyorsa
doz, giinde iki kez 2,5 mg ya da 5 mg alan hastalarda bir sonraki doza yiikseltilebilir. Idame dozu
giinde iki kez 7,5 mg’1 asmamalidir. Eger, tedaviye bagladiktan sonra 3 ay icerisinde anjina
semptomlarinda bir diizelme olmazsa, ivabradin tedavisi sonlandirilmalidir. Ayrica, semptomatik
yanit sinirli kaldiysa ve 3 ay icerisinde istirahat kalp hizinda klinik agidan anlamli bir azalma yoksa
tedavinin kesilmesi diigiiniilmelidir. Eger tedavi sirasinda, dinlenme halinde kalp atim hizi
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dakikada 50 vurusun altina diiserse veya hasta bradikardiye iliskin semptomlar, 6rnegin bas
dénmesi, yorgunluk hissi veya hipotansiyon yasarsa, doz, en diisiik doz olan giinde iki kez 2,5
mg’a kadar azaltilmahidir (giinde iki kez yarim 5 mg tablet). Doz azaltimindan sonra, kalp hizi
izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4). Eger doz azaltimina ragmen kalp atim hiz1 dakikada 50 vurugun
altinda kalmaya devam eder veya bradikardi semptomlari siirerse, tedavi kesilmelidir.

Kronik kalp yetmezligi tedavisinde:
Tedavi, yalnizca stabil kalp yetmezligi olan hastada baslatilmalidir. Tedavi uygulayan hekimin
kronik kalp yetmezligi tedavisinde deneyimli olmas1 onerilmektedir.

CORALAN’ 1 tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinde iki kez 5 mg’dir. Tedavinin ikinci haftasindan
sonra istirahat kalp hiz1 50/dk ve 60/dk arasindaysa tedaviye giinde iki kez 5 mg ile devam
edilmeli, 60/dk tizerindeyse doz giinde iki kere 7,5 mg’a artirilmali veya istirahat kalp hiz1 stirekli
olarak 50/dk altinda veya hastada bas donmesi, yorgunluk, hipotansiyon gibi bradikardi belirtileri
varsa doz giinde iki kere 2,5 mg’a (giinde iki kez yarim 5 mg’lik tablet) indirilmelidir.

Prensip olarak tedavi siirecinde istirahat kalp hizi siirekli olarak 50/dk altindaysa veya hasta
bradikardi ile ilgili belirtiler yasiyorsa giinde iki kere 7,5 mg veya 5 mg alan kisilerde tedavi dozu,
bir 6nceki doza titre edilerek diisiiriilmelidir. Eger tedavi siirecinde istirahat kalp hizi siirekli olarak
60/dk iizerindeyse giinde 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 hiz1 50/dk altinda kalirsa veya bradikardi belirtileri ge¢gmezse tedavi
sonlandirilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Uygulama sekli:
Tabletler, bir kez sabah, bir kez aksam yemeklerle birlikte olmak {izere, giinde iki kez oral yoldan
alinmalidir (Bkz. B6liim 5.2).

Ozel Popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi ve kreatinin klirensi 15 ml/dak’in {izerinde olan hastalarda doz ayarlamasina
gerek yoktur (Bkz. Boliim 5.2). Kreatinin klirensi 15 ml/dak’n altinda olan hastalarda veri yoktur.
Dolayisiyla bu popiilasyonda ivabradinin dikkatle kullanimi 6nerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Orta diizeyde karaciger
yetmezligi olan hastalarda ivabradin dikkatle kullanilmalidir. Ancak, siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda, bu popiilasyonda calisma yapilmadigi ve sistemik maruz kalmada ciddi artig
beklentisi oldugu i¢in ivabradin kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 5.2).

Pediatrik popiilasyon:

18 yas alt1 ¢ocuklarda ivabradinin etkililigi ve giivenliligi tanimlanmamustir.

Kronik kalp yetmezIligi tedavisi i¢in mevcut veriler Bolim 5.1. ve 5.2.°de yer almakta olup
pozolojiye iligkin bir 6neri yapilamaz.

Kronik stabil angina pektorisin semptomatik tedavisi i¢in veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
75 yas ve iizerindeki hastalarda, baglangi¢ olarak oéncelikle diisiik doz (giinde iki kez 2,5 mg, yani
giinde iki kez 5 mg tablet’in yaris1) diigiiniilmeli, daha sonra gerekirse tedavi dozu artirilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya icerdigi yardimci maddelerden birine karsi bilinen asir1 duyarlilik
(Bkz. Boliim 6.1)
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- Tedavi 6ncesinde dinlenme halinde kalp atim hizinin 70 vurus /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 hizi 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. (Bkz.
Bolim 4.5 ve 5.2)

- Kalp hizin1 diistirme 6zelligine sahip orta diizeyli CYP3A4 inhibitorleri olan verapamil ve
diltiazem ile kombinasyon (Bkz. Boliim 4.5)

- Gebelik, emzirme ve uygun dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma olasiligi
bulunan kadinlar (Bkz. B6lim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

» Kronik stabil anjinali hastalarin semptomatik tedavisinde, ivabradinle tedaviye yalmzca
istirahat kalp hiz1 70 vurug/dakika ve iizerinde olan hastalarda baslanmalidir.

> Anjina tedavisinde kullanildiginda Ivabradin, semptomatik anjinasi olan hastalarda
kardiyovaskiiler sonlanimlar (miyokardiyal infarktiis ya da kardiyovaskiiler 6liim) {izerine
yararli etkisinin olmamasi sebebiyle, yalmzca anjina semptomlarini azaltmak amaciyla
kullanilmas1 uygundur.

» Anjina semptomlarinda 3 ay igerisinde bir iyilesme olmaz ise ivabradin sonlandirilmalidir.

> Ivabradin’in verapamil veya diltiazem ile birlikte kullanimi artik kontrendikedir.

» Tedaviye baglamadan 6nce veya doz ayarlamasi yapilirken seri kalp hizi 6lgtimleri, EKG
veya 24 saat ambulatuvar gézlem dahil olmak tizere kalp hiz1 sik¢a takip edilmelidir.

> Ivabradin ile tedavi edilen hastalarda atriyal fibrilasyon gelisme riski artmaktadir. Atriyal
fibrilasyon olusumunun izlenmesi i¢in diizenli klinik takip Onerilmektedir. Tedavi
stiresince atriyal fibrilasyon gelismesi halinde ivabradin kullanilmasma devam edilmesi
konusunda yarar/risk oran1 dikkatlice degerlendirilmelidir.

Kronik stabil anjina pektoris semptomlar1 olan hastalarda klinik sonlanimlar {izerine yararin
yetersizligi:

Ivabradin, miyokart infarktiisii veya kardiyovaskiiler 6liim gibi kardiyovaskiiler sonlanimlar
iizerinde yararli olmamasi sebebiyle yalnizca, kronik stabil anjina pektorisin semptomatik
tedavisinde endikedir (Bkz.Bolim 5.1).

Kalp hiz1 6l¢iimii:

Zaman iginde kalp hizinin 6nemli 6l¢iide degiskenlik gdsterebileceginden, ivabradin ile tedaviye
baslarken ya da tedavi sirasinda titrasyon diisiiniildiigiinde, kalp hizin1 belirlemek igin seri kalp
hiz1 6lglimleri, EKG ya da 24 saat ambulatuvar gozlem diisliniilmelidir. Bu uygulamalar aym
zamanda, 6zellikle kalp hiz1 50 vurus/dakika’nin altina distiigiinde ya da doz azaltildiktan sonra
kalp hiz1 diisiik seyreden hastalara da yapilir (Bkz. Boliim 4.2).
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Kardiyak aritmiler:

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

Ivabradin ile tedavi edilen hastalarda, atriyal fibrilasyon gelisme riski artmistir (Bkz. Boliim 4.8).
Atriyal fibrilasyon, es zamanli amiodaron veya giiclii sinif I anti-aritmikler kullanan hastalarda
daha yaygin olmustur. 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 oOnerilmektedir. Hastalar, atriyal
fibrilasyonun belirtileri ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve bunlar meydana geldiginde
doktorlarina basvurmalar1 tavsiye edilmelidir. Tedavi siiresince atriyal fibrilasyon gelisirse,
ivabradin tedavisine devam edilmesinin yarar-risk dengesi dikkatlice yeniden degerlendirilmelidir.

Intraventrikiiler iletim kusurlar1 (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 hiz1 diisiik hastalarda kullanima:

Tedavi 6ncesinde dinlenme halinde kalp atim hiz1 dakikada 70 vurusun altinda olan hastalarda
ivabradin ile tedaviye baglanmamalidir (Bkz. Boliim 4.3).

Eger tedavi sirasinda, dinlenme halinde kalp atim hiz siirekli olarak dakikada 50 vurusun altina
diiserse veya hasta bradikardiye iliskin semptomlar, 6rnegin bas donmesi, yorgunluk hissi veya
hipotansiyon yasarsa, doz azaltilmali veya kalp atim hizi dakikada 50 vurusun altinda kalmaya
devam eder veya bradikardi semptomlar siirerse, tedavi kesilmelidir (Bkz. Bo6liim 4.2).

Kalsiyum kanal blokorleri ile birlikte kullanima:

Ivabradinin verapamil veya diltiazem gibi kalp atim hizin1 diisiiren kalsiyum kanal blokérleri ile
birlikte kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.5). Ivabradinin nitratlar veya amlodipin
gibi dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokoérleri ile birlikte kullanimi konusunda giivenlilik
acisindan bir soruna raslanmamistir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.5). Ivabradinin dihidropiridin tiirevi
kalsiyum kanal blokorleri ile kombinasyonunda ilave etkinligi saptanmamistir (Bkz. Boliim 5.1).

Kronik kalp yetmezligi:
Ivabradin tedavisi diisiiniilmeden &nce kalp yetmezligi stabil olmalidir. Ivabradin, NYHA
fonksiyonel smiflamasi IV olan kalp yetmezligi hastalarinda verilerin sinirli olmasi nedeniyle
dikkatli kullanilmalidir.

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

Gorsel fonksiyon:

Ivabradin, retinal fonksiyonu etkilemektedir. Uzun donem ivabradin tedavisinin retina iizerine
toksik etkisine iliskin bir kanit yoktur (Bkz. Boliim 5.1). Eger gorsel fonksiyonda beklenmedik bir
kotiilesme gozlenirse, tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir. Pigmenter retinit hastasi olanlarda
dikkatli olunmalidir.
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Hipotansiyonu olan hastalar:

Hafif ve orta hipotansiyonu olan hastalarda veri kisithdir ve dolayisiyla bu hastalarda ivabradin
dikkatle kullanilmalidir. Siddetli hipotansiyonu olan hastalarda (kan basinci <90/50 mmHg)
ivabradin kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

Atriyal fibrilasyon- kardiyak aritmiler:

Ivabradin ile tedavi edilen hastalarda farmakolojik kardiyoversiyon basladiginda siniis ritme
doniiste (asir1) bradikardi riski olduguna iligkin kanit yoktur. Ancak, daha ileri derece veri
bulunmadigindan, acil olmayan DC-kardiyoversiyon son ivabradin dozundan 24 saat sonra
diistiniilmelidir.

Konjenital QT sendromu olan veya QT uzatan tibbi {iriinler ile tedavi goren hastalarda:
Konjenital QT sendromu olan veya QT araligini uzatan ilaglar ile tedavi goren hastalarda ivabradin
kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.5). Eger kombinasyon gerekli goriiliirse, yakin
kardiyak gézlem gereklidir.

fvabradinin yol agtig1 kalp hizinda azalma QT uzamasima neden olarak siddetli aritmilere yol
acabilir, 6zellikle Torsade de pointes.

Kan basinci tedavisinde degisiklikler gereken hipertansif hastalar:

fvabradin uygulanan kronik kalp yetmezligi olan hastalarda kan basimnc1 tedavilerinde degisiklik
yapildiginda, kan basinci uygun araliklarla izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Laktoz intoleranst:

Tabletler laktoz icerdiginden, nadir olan kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikliginde
veya glukoz-galaktoz emilim bozuklugu olan hastalar bu tibbi {iriin{i kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler:

Birlikte kullanimi 6nerilmeyenler:

QT uzatan tibbi {irtinler

. Kardiyovaskiiler QT uzatan tibbi {iriinler (6rnegin, kinidin, disopiramid, bepridil, sotalol,
ibiitilid, amiodaron)
= Kardiyovaskiiler olmayan QT uzatan tibbi iiriinler (6rnegin, pimozid, ziprasidon, sertindol,

meflokin, halofantrin, pentamidin, sisaprid, intravendz eritromisin)

Kalp atim hiz1 azalmasi QT araliginin uzamasin artirabileceginden ivabradinin kardiyovaskiiler
ve kardiyovaskiiler olmayan QT uzatan tibbi iiriinler ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Eger
kombinasyon gerekli goriiliir ise, yakin kardiyak gézlem gerekmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Birlikte kullaniminda dikkatli olunmasi gerekenler:

Potasyum tiiketen diiiretikler (tiyazid diliretikleri ve loop ditiretikleri):

Hipokalemi aritmi riskini artirabilir. ivabradin bradikardiye yol agabildigi i¢in, &zellikle konjenital
veya madde ile indiiklenmis uzun QT sendromu olan hastalarda, hipokalemi ve bradikardi
kombinasyonu siddetli aritmilerin baslama egilimine yol acar.

Farmakokinetik etkilesimler:
[vabradin yalniz CYP3A4 ile metabolize olmaktadir ve bu sitokromun ¢ok zayif bir inhibitoriidiir.

Dolayisiyla, ivabradinin diger CYP3A4 substratlarinin (hafif, orta seviye ve siddetli inhibitorler)
metabolizma ve plazma konsantrasyonlarini etkilemedigi gosterilmistir. CYP3A4 inhibitdrleri ve
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indiikleyicileri ivabradin ile klinik olarak anlamli oranda etkilesir, metabolizma ve
farmakokinetigini etkiler. lac-ilag etkilesim calismalari, CYP3A4 inhibitorlerinin ivabradin
plazma konsantrasyonlarmi yiikselttigini, indiikleyicilerin azalttigin1 ortaya koymaktadir.
fvabradinin yiikselen plazma konsantrasyonlari asir1 bradikardi riski ile iliskilendirilebilmektedir
(Bkz. Boliim 4.4).

Birlikte kullanimi kontrendike olanlar:

Giiclii CYP3A4 inhibitorleri:

Giicli CYP3A4 inhibitorleri (Azol antifungaller (ketokonazol, itrakonazol), makrolid
antibiyotikler (klaritromisin, eritromisin per os, josamisin, telitromisin), HIV proteaz inhibitorleri
(nelfinavir, ritonavir) ve nefazodon gibi) ile kombinasyon kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3). Giiglii
CYP3A4 inhibitorleri olan ketokonazol (giinde 200 mg) ve josamisin (giinde iki kez 1 g),
plazmanin ivabradine ortalama maruz kalimimi 7-8 kat artirmaktadir.

Orta seviye CYP3A4 inhibitorleri:

Saglikli goniilliiler ve hastalarda yapilan spesifik etkilesim ¢alismalari, diltiazem veya verapamil
gibi kalp atim hiz1 azaltan ajanlar ile ivabradin kombinasyonunun, ivabradine maruz kalmay1 (Egri
alt1 altinda (EAA) 2-3 kat artis) artirdigin1 ve kalp atim hizini ek olarak dakikada 5 vurus azalttigini
gdstermistir. ivabradinin bu tibbi iiriinlerle birlikte kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Birlikte kullanim1 6nerilmeyenler:
Greyfurt suyu ile birlikte alindiginda ivabradine maruz kalma 2 kat artmistir. Bu nedenle greyfurt
suyu tiiketiminden kagimilmalidir.

Onlem alarak birlikte kullanim:

Orta seviye CYP3A4 inhibitorleri: ivabradinin diger orta seviye CYP3A4 inhibitorleri (or:
flukonazol) ile birlikte kullanimi, giinde iki kez 2,5 mg baslangi¢ dozu ile ve dinlenme halinde
kalp atim hiz1 dakikada 70 vurusun lizerindeyse, kalp atim hizinin takibi kaydiyla diisiintilebilir.

CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4 indiikleyicileri (6r: rifampisin, barbitiiratlar, fenitoin,
Hypericum perforatum [St John’s Wort]) ivabradine maruz kalmay1 ve aktivitesini azaltabilir.
CYP3A4 indiikleyen tibbi iirtinler ile birlikte kullanim sirasinda ivabradin dozunun ayarlanmasi
gerekebilir. Giinde iki kez 10 mg ivabradin ile St John’s Wort birlikte kullaniminin EAA’sim1 yar1
yariya azalttig1 goriilmiistiir. Ivabradin tedavisi siiresince St John’s Wort kullanimi kisitlanmalidir
(Bkz. Bolim 4.4).

Diger birlikte kullanimlar:

Spesifik etkilesim c¢alismalarinda, su tibbi {irlinlerin ivabradinin farmakokinetik ve
farmakodinamikleri {izerinde klinik olarak anlamli etkisi olmadig1 gosterilmistir: proton pompa
inhibitorleri (omeprazol, lansoprazol), sildenafil, HMG CoA rediiktaz inhibitorleri (simvastatin),
dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokoérleri (amlodipin, lasidipin), digoksin ve varfarin. Ayrica,
ivabradinin simvastatin, amlodipin, lasidipin farmakokinetikleri ve digoksin, varfarin
farmakokinetikleri ve farmakodinamikleri ve aspirin farmakodinamikleri tizerine klinik olarak
anlamli etkisi olmadig1 gdsterilmistir.

Pivot faz III klinik ¢alismalarda giivenlilik endisesi olmaksizin ivabradin ile rutin olarak birlikte
kullanilmig olan ilaglar: anjiyotensin doniistiirici enzim inhibitdrleri, anjiyotensin II
antagonistleri, beta blokorler, ditiretikler, aldosteron antagonistleri, kisa ve uzun etkili nitratlar,
HMG CoA rediiktaz inhibitorleri, fibratlar, proton pompas1 inhibitorleri, oral antidiyabetikler,
aspirin ve diger anti platelet ilaclar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bu konuda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinler iizerinde yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince uygun dogum kontrol yontemi
uygulamalidir (Bkz. Boliim 4.3).

Gebelik donemi

Gebelerde ivabradin kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlar tizerinde yapilan
calismalar lireme toksisitesi gostermistir. Bu calismalarda embriyotoksik ve teratojenik etkiler
gozlenmistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlarda potansiyel risk bilinmemektedir. Dolayistyla, ivabradin
gebelik sirasinda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Laktasyon donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar ivabradinin siite gectigini gostermektedir. Dolayisiyla,
ivabradin emziren kadinlarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

fvabradin ile tedavi gerekliyse emzirme kesilmeli ve bebek icin farkli beslenme alternatifleri
se¢ilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Siganlar {izerinde yapilan ¢alismalar, disi ve erkeklerde iireme yetenegi/fertilite lizerinde etki
gostermemistir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ivabradinin arac¢ ve makine kullanimu iizerinde etkisi yoktur veya etkisi dnemsizdir.

Ivabradinin ara¢ kullanma performansi iizerindeki olas1 etkisini degerlendirmek igin saglikli
goniillillerde spesifik bir caligma yapilmistir ve ara¢ kullanma performansinin degismedigi
kanitlanmistir. Bununla birlikte, pazarlama sonrasi deneyimlerde, gérme ile ilgili semptomlar
nedeniyle ara¢ kullanma kapasitesinin azaldigi vakalar bildirilmistir. Ivabradin, genelde
fosfenlerden olusan, 1518a baglh gecici olaylara yol acabilir (Bkz. Boliim 4.8). Ara¢ ve makine
kullanim1 sirasinda 6zellikle de gece ara¢ kullanirken, 151k yogunlugunda olusabilecek ani
degisimler sonucunda bu tiir 1518a bagl olaylarin gerceklesebilecegi dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profil ozeti:
Ivabradin ile en sik rastlanan istenmeyen etkiler 1513a bagli olaylar (fosfenler) (%14,5) ve
bradikardidir (%3,3). Bunlar, doza bagli ve tibbi {irlinlin farmakolojik etkisiyle ilgilidir.

Advers reaksiyonlarin tablolagtirilmis listesi:

Asagidaki advers etkiler veya olaylar klinik ¢aligmalar sirasinda bildirilmistir ve belirtilen
araliklara gore siiflandirilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin 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)
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Organ sistemi ile | Sikhik Advers Etki
siniflandirma

Kan ve lenf  sistemi|Yaygin olmayan Eozinofili
hastahklar:

Metabolizma ve beslenme | Yaygin olmayan Hiperiirisemi
hastahiklarn

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin Basagrisi, genellikle tedavinin ilk ayinda
Basdonmesi: muhtemelen bradikardiye
bagl olarak

Yaygin olmayan*

Senkop, muhtemelen bradikardiye bagli

Goz hastaliklar Cok yaygin Isiga bagl olaylar (fosfenler)
Yaygin Bulanik gérme
Yaygin olmayan* | Diplopi
Gorme bozuklugu
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar: | Yaygin olmayan Vertigo
Kardiyak hastaliklar Yaygin Bradikardi
1. derece AV blok (EKG’de uzamis PQ
intervali)
Ventrikiiler ekstrasistol
Atriyal fibrilasyon
Yaygin olmayan Carpinti, supraventrikiiler ekstrasistol, EKG
uzamig QT aralig1
Cok seyrek 2. derece AV blok, 3. derece AV blok
Hasta siniis sendromu
Vaskiiler hastahklar Yaygin Kontrol altinda olmayan kan basinci

Yaygin olmayan* | Hipotansiyon, muhtemelen bradikardiye
bagl
Solunum, gogiis hastaliklar:| Yaygin olmayan Dispne
ve mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal Yaygin olmayan Bulanti
hastaliklar Kabizlik
Diyare
Karin agrist*
Deri ve deri alti doku|Yaygin olmayan* | Anjiyo ddem
hastahiklar Dokiintii
Seyrek* Eritem
Kasinti
Urtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag
doku ve kemik hastalhiklar

Yaygin olmayan

Kas spazmlari

Bobrek ve idrar yolu|Yaygin olmayan Yiiksek kan kreatinin diizeyi

hastahiklarn

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

uygulama bélgesine iliskin : . -

hastahklar: Yorgunluk, muhtemelen bradikardiye bagl
Seyrek* Keyifsizlik, muhtemelen bradikardiye bagh

olarak

* Advers etki sikliklari, klinik ¢aligmalardan elde edilen spontan raporlardan hesaplanmistir.
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Bazi advers etkilerin tanimu:

Isiga bagl olaylar (fosfenler) hastalarin %14,5’inde bildirilmistir ve gorsel alanin bir kisminda
parlakligin gegici olarak artis1 olarak tanimlanmaktadir. Genellikle 151k yogunlugunda ani
degisimler tarafindan tetiklenmektedir. Fosfenler, hale, goriintiiniin dagilmasi (stroboskopik veya
kaleidoskopik etkiler), parlak renkli 1siklar veya ¢oklu goriintii (retinal persistans) seklinde de
tanimlanabilir. Fosfenlerin baglamasi genellikle tedavinin ilk iki ayinda olmaktadir, daha sonra
tekrarlanabilmektedir. Fosfenler genellikle hafif ve orta derece yogunlukta bildirilmistir. Tim
fosfenler tedavi sirasinda veya sonrasinda, ¢cogunlugu (%77,5) tedavi sirasinda olmak tizere
kesilmistir. Hastalarin %1’inden az1 fosfenler yiiziinden giinliik rutinini degistirmis veya tedaviyi
birakmustir.

Ozellikle tedaviye basladiktan sonraki 2-3 ay igerisinde, hastalarin %3,3’{inde bradikardi rapor
edilmistir. Hastalarin %0,5’inde siddetli bradikardi goriilmistiir. (dakikada 40 vurus veya altinda
kalp hiz).

SIGNIFY calismasinda, ivabradin kullanan hastalarda, plaseboya oranla daha fazla atriyal
fibrilasyon gozlenmistir (%5,3’e karsilik % 3.8). 40.000’den fazla hastanin dahil edildigi, en az 3
ay siireli ¢ift kor kontrollii Faz II/IIT klinik ¢aligmalarin havuzlanmig analizinde, ivabradin ile
tedavi edilen hastalarda atriyal fibrilasyon goriilme siklig1 %4,86 iken, kontrol grubunda bu oran
%4,08°dir (Tehlike orani: 1,26, %95 GA 1,15-1,39)

SHIFT calismasinda, plasebo uygulanan hastalara (%6,1) kiyasla ivabradin uygulanan hastalarda
(%7,1) daha fazla kan basinci artis epizotlar gézlenmistir. Bu epizotlar en sik olarak, kan basinci
tedavisi degisiminden kisa siire sonra meydana gelmis, gecici olmus ve ivabradinin tedavi edici
etkisini degistirmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar.
Saglik meslegi mensuplarinin 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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:
Doz agimi giddetli ve uzun siiren bradikardiye yol agabilir (Bkz. Boliim 4.8).

Tedavi:

Siddetli bradikardi semptomatik olarak bu konuda uzman kurumlarda tedavi edilmelidir. Zay1f
hemodinamik toleransinin eslik ettigi bradikardi durumunda, isoprenalin gibi intravendz beta
adrenerjik reseptor agonisti ajanlar ile semptomatik tedavi diistiniilmelidir. Gerekli goriiliirse,
gecici kardiyak pacemaker kullanilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapoétik grup:

Kardiyovaskiiler sistem, Kardiyak tedavi, Diger kardiyak preparatlar,

ATC kodu: CO1EB17
Etki mekanizmasi:
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Ivabradin sadece kalp atim hizin1 azaltan bir ilagtir. Kardiyak pacemaker olarak siniis diigiimiinde
spontan diyastolik depolarizasyonu kontrol eden ve kalp atim hizin1 diizenleyen Ir akimimin (ige
yonelik sodyum akimi) selektif ve spesifik inhibisyonu yoluyla etki eder. Kardiyak etki siniis
digiimiine o6zeldir ve intra-atriyal, atriyoventikiiler veya intraventikiiler iletim siireleri,
miyokardiyal kontraktilite ve ventrikiiler repolarizasyonu {izerine ise etkisi yoktur.

Ivabradin aynm1 zamanda kardiyak Ir akimina ¢ok benzeyen retinal In akimi (hiperpolarizasyon ile
aktive olan iyonik kanal) ile de etkilesebilmektedir. Parlak 151k uyaricisina verilen retinal tepkiyi
engelleyerek gorsel sistemin temporal rezoliisyonuna dahil olur. Ivabradin tarafindan In akiminin
kismi inhibisyonu sebebiyle, tetikleyici durumlarda (6r: parlaklikta ani degisiklikler) 1518a bagh
olaylar (fosfenler = gorsel alanin bir kisminda parlakligin gecici olarak artis1) bazen hastalar
tarafindan gézlemlenebilir (Bkz. Boliim 4.8).

Farmakodinamik etkiler:

Insanlarda ivabradinin baslica farmakodinamik 6zelligi doza bagh olarak kalp atim hizinda
spesifik azalmadir. Giinde iki kez 20 mg’a kadar alinan dozlar ile kalp atim hizindaki azalma, plato
etkisine dogru bir egilimin gostergesidir ve bu, 40 vurus/dak altindaki siddetli bradikardi riskinin
azalmasiyla uyumludur (Bkz. B6lim 4.8).

Onerilen dozlarda, dinlenme ve egzersiz halinde kalp atim hiz1 yaklasik dakikada ortalamalardan
10 vurus azalmaktadir. Bu durum, kalbin yaptig isyiikiinde ve miyokardiyal oksijen tiiketiminde
azalmaya yol agmaktadir.

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

- Klinik elektrofizyoloji  ¢alismalarinda, ivabradinin atriyoventrikiiler —veya
intraventikiiler iletim siireleri veya diizeltilmis QT araliklart iizerine etkisi
goriilmemistir;

- Sol ventrikiil disfonksiyonu (sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %30 ile
45 arasi) olan hastalarda, ivabradinin LVEF iizerinde zararh etkisi goriilmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

fvabradin’in anti-anginal ve anti-iskemik etkinligi yapilan bes ¢ift-kor randomize calisma ile
gosterilmistir (iigli plaseboya karsi, biri atenolol ve digeri amlodipine kars1). Bu ¢alismalar kronik
stabil angina pektorisi olan toplam 4.111 hasta ile yapilmis, bu hastalarin 2.617’si ivabradin
almistir.

Giinde iki kez 5 mg ivabradin tedavisinin 3-4 hafta arasindaki tiim egzersiz test parametreleri
tizerindeki etkinligi gosterilmistir. Etkililik giinde iki kez 7,5 mg ile teyit edilmistir. Ozellikle,
giinde iki kez 5 mg’in iizerindeki ek fayda, atenolol’e kars:1 referans kontrollii ¢calismada tespit
edilmistir: giinde iki kez 5 mg ile bir ay tedaviden sonra vadide toplam egzersiz siiresi yaklagik 1
dakika artarken, giinde iki kez 7,5 mg’a titre edildikten sonra 3 aylik ek tedavinin ardindan yaklasik
25 saniye daha yiikselmistir. Bu calismada, ivabradinin anti-anginal ve anti-iskemik faydasi 65
yas ve lizeri hastalarda teyit edilmistir. Giinde iki kez 5 ve 7,5 mg’in etkinligi ¢aligmalardaki tiim
egzersiz test parametrelerinde (toplam egzersiz siiresi, sinirlayict anginaya kadar olan siire,
anginanin baslamasina kadar olan siire ve Imm ST segment depresyonuna kadar gegen siire)
uyumludur ve angina ataklarinda yaklasik %70 azalmayla iliskilendirilmistir. Giinde iki kez
kullanim seklindeki doz rejimi ivabradinin 24 saat boyunca ayni etkinligi silirdiirmesini
saglamaktadir.

889 hastanin katildig1 randomize plasebo kontrollii calismada, giinde 1 defa 50 mg atenolole ek

olarak verilen ivabradin, ilag aktivitesinin en diisiik oldugu zamanda (oral kullanimdan 12 saat
sonra) tiim ETT (egzersiz tolerans testi) parametrelerinde ilave etkililik gdstermistir.
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725 hastani katildigi randomize plasebo kontrollii ¢alismada, ivabradinin ilag aktivitesinin en
diisiik oldugu noktada (oral kullanimdan 12 saat sonra) giinde bir kez 10 mg amlodipinin ardindan
ek bir etkililik gdstermedigi, ancak dorukta (oral kullanimdan 3-4 saat sonra) ek etkililik gosterdigi
kaydedilmistir.

1277 hastanin katildig1 plasebo kontrollii randomize ¢alismada, 6 haftalik tedavi siiresi boyunca
ilag aktivitesinin en diisiik oldugu zamanda (oral ivabradin alimindan 12 saat sonra) giinde bir kez
5 mg amlodipin veya nifedipin GITS 30 mg’in ardindan ivabradin, tedaviye verilen yanitta
istatistiksel olarak anlaml ilave etkililik gdstermistir (haftada en az 3 anjina ataginin azalmasi
ve/veya treadmil ETT siiresince 1 mm ST segment depresyonuna kadar gecen siirede en az 60
sn’lik artis olarak tammlanmistir) (OR = 1,3, 95% GA [1,0-1,7]; p=0,012). ivabradinin ETT
parametrelerinin ikincil sonlanimlan iizerine ilag aktivitesinin en diigsiik oldugu noktada ilave
etkililik gostermezken tepe noktasinda (oral kullamimdan 3-4 saat sonra) ilave etkililik
gbzlenmistir.

Etkililik caligmalarinda, ivabradin etkililigi 3 veya 4 aylik tedavi donemleri boyunca tamamen
korunmustur. Tedavi sirasinda farmakolojik tolerans (etkililik kaybi) gelisimi veya tedavinin
aniden kesilmesi sonrasinda geri tepme (rebound fenomen) olayma iliskin herhangi bir kanit
yoktur. Ivabradinin anti-anginal ve anti-iskemik etkileri, kalp atim hizinda doza bagl azalma ve
dinlenme ve egzersiz durumunda hiz basin¢ carpiminda (kalp atim hiz1 x sistolik kan basinci)
anlaml diisiis ile iligskilendirilmektedir. Kan basinci ve periferik damar direnci lizerine olan etkiler
azdir ve klinik olarak anlamli degildir.

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

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

BEAUTIFUL calismasi, %86,9’unun beta blokor kullandig1 optimal arka plan tedavisini alan
koroner arter hastalig1 ve sol ventrikiil disfonksiyonu (SVEF<%40) olan 10917 hasta {izerinde
yapilmistir. Calismanin temel etkililik kriteri kardiyovaskiiler 6liim, akut miyokard infarktiisii
veya yeni baglayan veya kotiilesen kalp yetmezligi icin hastaneye yatis- bilesimidir. Bu ¢aligma,
ivabradin ile karsilastirildig1 plasebo grubu arasinda birincil ortak son nokta oranlar1 agisindan
herhangi bir fark géstermemistir (rélatif risk ivabradin: plasebo 1.00, p=0,945).

Bununla birlikte randomizasyon sirasinda semptomatik anginasi bulunan hastalarin dahil edildigi
post-hoc alt grup (n=1507) analizinde, kardiyovaskiiler 6liim, akut miyokard infarktiisii veya kalp
yetmezligi i¢in hastaneye yatigla iligkili herhangi bir giivenlilik uyarisi tanimlanmamstir (%12
ivabradin, %15,5 plaseboya karsi, p=0,05).

SIGNIFY calismasi, daha 6nce optimal tedaviyi almis klinik kalp yetersizligi olmayan (SVEF >
40%) 19102 koroner arter hastasinda yapilmis genis bir sonlanim g¢alismasidir. Onaylanmis
pozolojiden daha yiiksek bir tedavi semasi kullanilmigtir (baslangi¢ dozu giinde iki kez 7,5 mg’dir
(75 yas lizeri hastalarda giinde iki kez 5 mg) ve giinde iki kez 10 mg’a titre edilmistir). Temel
etkililik kriteri, 6liimciil olmayan miyokart infarktiisii veya kardiyovaskiiler 6liim bilesimidir. Bu
calisma, primer bilesik sonlanim noktasi (PBS) oraninda, plasebo grubuna kiyasla ivabradin
grubunda fark olmadigini gdstermistir (ivabradin/plasebo bagil riski 1,08, p=0,197). Ivabradin
grubundaki hastalarin %17,9’unda bradikardi rapor edilmistir (plasebo grubunda %2,1). Calisma
stiresince, hastalarin %7,1°1 verapamil, diltiazem ya da gii¢lii CYP 3A4 inhibitorleri kullanmigtir.

PBS’de, CCS smif I ve iizerindeki tiim angina popiilasyonunun alt grubunda ( n=14286) degil
(ivabradin/plasebo bagil riski 1,11, p=0,11) ancak, baslangigta, CCS sinif II ve lizerindeki anjinalt
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hastalarin 6nceden belirlenmis alt grubunda (n=12049) kiiciik ama istatistiksel olarak anlamli bir
artig gozlenmistir (yillik oran %2,9’a karsilik %3.4, ivabradin/plasebo bagil riski 1,18, p=0,018).
Onayli dozundan daha yiiksek miktarda kullanilan doz, bu bulgular1 tam olarak agiklamamaktadir.

SHIFT ¢alismasi; NYHA simif II-1V stabil kronik kalp yetmezligi (KKY) (>4 hafta boyunca) olan,
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu azalmis (LVEF < %35) ve istirahat halinde kalp hiz1 dakikada
70 vurus ve lizerinde olan 6505 yetiskin hastada gergeklestirilen biiyiik, cok merkezli, uluslararasi,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir sonlanim ¢alismasidir.

Calismada hastalar beta-blokor (%89), ACE inhibitorleri ve/veya anjiyotensin II antagonistleri
(%91), diiiretikler (%83) ve aldosteron antagonistlerini (%60) iceren kilavuzlarca Onerilen
tedavileri almistir. Caligmada ivabradin grubunda hastalarin %67 kadar1 giinde iki kere 7,5 mg’lik
doz ile tedavi edilmistir. Calismanin medyan takip siiresi 22,9 aydir. Ivabradin tedavisi kalp hiz1
80/dk olan baslangi¢ degerinden ortalama 15/dk’lik bir azalma ile iliskilendirilmistir. Kalp hizi
acgisindam ivabradin ve plasebo kollar1 arasindaki fark; 28. Giinde 10,8 vurus/dk, 12. Ayda 9,1
vurus/dk ve 24. Ayda 8,3 vurus/dk olmustur.

Bu caligma; ivabradin tedavisi ile kardiyovaskiiler mortalite ve kétiilesen kalp yetmezligi nedenli
hastaneye yatistan olusan birincil ortak sonlanim noktasinda, tedavi baslangicindan sonraki 3 ay
icerisinde belirmeye baslayan, klinik ve istatistiksel olarak anlamli olan %18’lik bir gbreceli risk
azalmasi saglandigin1 gostermistir (tehlike orani: 0,82, %95Cl [0,75;0,90] - p<0,0001). Mutlak
risk azalmasi %4,2 olmustur. Birincil sonlanim noktasinda elde edilen bulgular baslica kalp
yetmezligi sonlanim noktalari, kotiilesen kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatistan (mutlak risk
%4,7 azalmigtir) ve kalp yetmezligi nedeniyle 6limden (mutlak risk %1,1 azalmistir) olusmustur.

Tedavinin, birincil ortak sonlanim noktasi ve bilesenleri ile ikincil sonlanim noktalari tizerindeki

etkileri:
Ivabradin Plasebo Tehlike oram p-degeri
(N=3241) (N=3264) [%95 CI]
n (%) n (%)

Birincil ortak sonlanim noktasi | 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 10,75; 0,90] |<0,0001
Ortak noktanin bilesenleri:

- KV 6lim 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] | 0,128
Kotiillesen  KY’ye  bagli|514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] |<0,0001
hastaneye yatig

Diger ikincil sonlanim

noktalari

- Tiim nedenlere bagli 6liim 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90 [0,80; 1,02] |0,092

- KY’ne bagli 6liim 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58;0,94] 0,014
-Herhangi bir

sebeplehastaneye yatis 1231 (37,98) 1356 (41,54) 10,89 1[0,82;0,96] |0,003

- KV sebeple hastaneye yatis | 977 (30,15) 1122 (34,38) |0,851[0,78;0,92] |0,0002

Birincil sonlanim noktasindaki azalma cinsiyetten, NYHA sinifindan, iskemik veya iskemik
olmayan kalp yetersizligi etiyolojisinden ve diyabet ya da hipertansiyon dykiisiinden bagimsiz
sekilde gozlenmistir.

KH > 75 vurus/dk olan hasta alt grubunda (n=4150); birincil birlesik sonlanim noktasinda (tehlike
orant: 0,76, %95 GA [0,68;0,85] — p<0,0001) ve tiim nedenlere bagli 6liimii (tehlike oran1: 0,83,
%95 GA [0,72;0,96] — p=0,0109) ve KV o6liimii (tehlike orani: 0,83, %95 GA [0,71;0,97] —
p=0,0166) igeren diger ikincil sonlanim noktalar1 agisindan %24 oraninda daha biiyiik bir azalma
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gbzlenmistir. Bu hasta alt grubunda ivabradinin giivenlilik profili, genel popiilasyondaki ile
uyumludur.

Beta bloker tedavisi alan genel hasta grubunda, birincil ortak sonlanim noktasi {izerinde anlamli
bir etki gozlenmistir (tehlike orani: 0,85, %95 GA [0,76;0,94]). KH > 75 vurus/dk olan ve beta
bloker i¢in 6nerilen hedef dozu kullanabilen hasta alt grubunda; birincil ortak sonlanim noktasi
(tehlike orani: 0,97, %95 GA [0,74;1,28]) ve kétiilesen kalp yetersizligine bagl hastaneye yatist
(tehlike orani: 0,79, %95 GA [0,56;1,1]) veya kalp yetersizligi nedenli 6liimii (tehlike orani: 0,69,
%95 GA [0,31;1,56]) iceren diger ikincil sonlanim noktalar1 iizerinde istatistiksel anlamli yarar
gbzlenmemistir.

Plasebo alan hastalarin 776’sma (%24) karsi, ivabradin alan hastalari 887’sinde (%28) NYHA
siifinda son kaydedilen degerde anlamli bir iyilesme olmustur (p=0,001).

97 hastanin katildig1 randomize plasebo kontrollu bir ¢aligmada, koni ve ¢ubuk sistemlerinin ve
yiikselen gorsel yolagin (6rn., elektroretinogram, statik ve kinetik gorme alanlari, renk goérme,
gorme keskinligi), islevlerini belgelemeyi amaglayan spesifik oftalmolojik arastirmalar sirasinda
toplanan veriler, 3 yildan uzun siire ivabradin ile tedavi edilen kronik stabil anjina pektoris
hastalarinda herhangi bir retinal toksisite gostermemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kronik kalp yetmezligi ve dilate kardiyomiyopatisi (DCM) olan, 116 pediatrik hastada (17’si [6-
12[ay, 36’s1 [1-3[ yas ve 63°1i[3-18[ yas) optimal arkaplan tedavisinin ilizerine randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir calisma yapilmistir. Hastalarin 74’{ ivabradin almistir (oran 2:1). Baslangig
dozu [6-12 [ay yas-alt grubunda giinde iki kez 0,02 mg, [1-3 [yas ve <40 kg [3-18[yasta giinde iki
kez 0,05 mg/kg ve, > 40 kg [3-18[yasta giinde iki kez 2,5 mg idi. Doz, sirasiyla giinde iki kez 0,2
mg/kg, glinde iki kez 0,3 mg/kg ve giinde iki kez 15 mg’lik maksimum dozlara verilen cevaba
gore ayarlanmistir. Bu ¢alismada, ivabradin giinde iki kez oral likit formiilasyon ya da tablet olarak
almmustir. Iki formiilasyon arasinda farmakokinetik farkhiligin olmadigi 24 yetiskin saglikl
goniilliide yapilan agik etiketli randomize capraz caligsma ile gosterilmistir. 2-8 haftalik titrasyon
periyodu siiresince pasebo gurubunun %12,2’sine kiyasla ivabradin alan gruptaki hastalarin
%69,9’unda kalp atim hizinda bradikardi olmaksizin %20’lik diisiise ulasilmistir (Odds Oram
(rolatif risk): E=17,24,95% GA[5,91 ; 50,3]). Kalp atm hizinda %20’lik diisiisii saglayan ortalama
ivabradin dozlar1 [1-3[yas, [3-18[yas ve <40 kg ve [3-18[yas ve > 40 kg yas alt gruplarinda
sirasiyla giinde iki kez 0,13 + 0,04 mg/kg, glinde iki kez 0,1 + 0,04 mg/kg ve giinde iki kez 4,1 +
2,2 mg idi.

MO12°de ortalama SVEF ivabradin grubunda %31,8’den %45,3’e artmigken plasebo grubunda
%35,4°den  %42,3’e artmustir. Plasebo grubundaki %25°e kiyasla, ivabradin hastalarinin
%37,7’sinde NYHA sinifinda iyilesme olmustur. Bu iyilesmeler istatistiksel olarak anlamli
degildir.
Giivenlilik profili, bir y1ldan uzun bir siire, kalp yetersizligi olan yetiskin hastalarda tanimlanana
benzerdi.

fvabradinin biiyiime, ergenlik ve genel gelisim iizerindeki uzun dénem etkilerinin yani sira
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in ¢ocuklukta ivabradin tedavisinin uzun
donem tedavi etkinligi arastirilmamustir.

Avrupa ila¢ Kurumu anjina pektoris tedavisinde pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
ivabradin ile yapilan ¢aligmalarin sonug¢larini sunma yiikiimliiliigiinden feragat etmistir.

Avrupa fla¢ Kurumu 0-6 ay arasindaki ¢ocuklarda kronik kalp yetmezligi tedavisinde ivabradin
ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarini sunma yiikiimliiliigiinden feragat etmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Fizyolojik kosullarda, ivabradin tabletlerden hizla salinmaktadir ve suda ¢oziinmesi yiiksektir
(>10 mg/ml). Ivabradin S-enansiyomeridir ve in vivo biyodegisimi kanitlanmamustir. ivabradinin
N-desmetillenmis tiirevi insanlarda esas aktif metabolit olarak tanimlanmustir.

Emilim:

Ivabradin oral yoldan alindiktan sonra hizla ve neredeyse tamamen gastrointestinal sistemden
emilir ve doruk plazma diizeyine a¢ karnina yaklasik 1 saat sonra ulagilir. Film kapli tabletlerin
mutlak biyoyararlanimi, bagirsak ve karacigerdeki ilk gecis etkisi sebebiyle yaklasik %40’ tir.
Gida alimi emilimi yaklasik 1 saat geciktirmekte ve plazmada bulundugu siireyi %20 — 30
artirmaktadir. Maruz kalmada kisiler aras1 degiskenligi azaltmak amaciyla, tabletlerin yemekle
beraber alinmasi 6nerilmektedir (Bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:
Ivabradin plazma proteinlerine yaklasik %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).

Biyotransformasyon:

fvabradin, yalniz sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ile karaciger ve barsakta oksidasyona ugrar ve
kapsamli sekilde metabolize olur. Baglica aktif metaboliti N-desmetillenmis tiirevidir (S 18982)
ve buna maruz kalma ana bilesimin yaklasik %40’1dir. Aktif metabolitin metabolizmasi da
CYP3A4’ii igermektedir. Ivabradinin CYP3A4 i¢in afinitesi azdir, klinik olarak anlamli CYP3A4
indiiksiyonu veya inhibisyonu belirtisi gostermez ve dolayisiyla CYP3 A4 siibstrat metabolizmasi
veya plazma konsantrasyonlarini degistirmesi beklenmez. Ancak, gii¢lii inhibitorler ve
indiikleyiciler ivabradin plazma konsantrasyonlarin1 6énemli olgiide etkileyebilmektedir (Bkz.
Boliim 4.5).

Eliminasyon:
Ivabradinin plazmada esas yarilanma omrii 2 saattir (Egri alt1 alanin (EAA) %70-751) ve etkili

yar1 omrii 11 saattir. Total klirensi yaklagik 400 ml/dak, renal klerensi ise yaklagik 70 ml/dak’dir.
Metabolitlerin atilimi, ayn1 oranda digki ve idrar ile olur. Oral dozun yaklasik %4’ degismeden
idrar yoluyla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Ivabradin kinetikleri 0,5 mg — 24 mg oral doz araliginda lineerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:

Yaglilar (>65 yas) ile cok yaslilar (>75 yas) ve genel popiilasyon arasinda farmakokinetik farklilik
(EAA ve Cmax) gozlenmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Renal klirensin ivabradin ve ana metaboliti olan S 18982’nin toplam atilimina diisiik katkisi
(yaklasik %20) nedeniyle, renal yetmezligin (kreatinin klerensi 15 — 60 ml/dak arasi) ivabradin
farmakokinetikleri iizerine etkisi minimaldir (Bkz. Boliim 4.2).

Hepatik yetmezlik:

Hafif derece hepatik yetmezligi (Child-Pugh degeri 7) olan hastalarda, normal hepatik fonksiyonu
olanlar ile karsilastirildiginda, ivabradinin bagli olmayan EAA’s1 ve ana aktif metaboliti %20 daha
yiiksektir. Orta derece hepatik yetmezIligi olan hastalarda bir sonuca varmak icin yeterli veri
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bulunmamaktadir. Siddetli hepatik yetmezligi olan hastalar icin veri yoktur (Bkz Boliim 4.2 ve
4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

6 aydan 18 yasa kadar pediyatrik kronik kalp yetmezligi hastalarinda ivabradinin farmakokinetik
profili, yasa ve agirliga dayali bir titrasyon semasi uygulandiginda yetiskinlerde tanimlanan
farmakokinetiklere benzerdir.

Farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) iliskisi

FK/FD iliskisi analizi giinde iki kez 15-20 mg doza kadar ivabradin ve S 18982 plazma
konsantrasyonlan arttik¢a, kalp atim hizinin neredeyse lineer olarak azaldigini gostermektedir.
Daha yiiksek dozlarda kalp atim hizindaki azalma artik ivabradin plazma konsantrasyonlan ile
orantisal degildir ve bir platoya ulasma egilimi gostermektedir. Gli¢lii CYP3A4 inhibitorleri ile
birlikte kullanilan ivabradinden kaynaklanabilecek olan ivabradine yiiksek dozlarda maruz
kalmanin, kalp atim hizinda asin diisiise neden olmasi miimkiindiir ancak, orta derece CYP3A4
inhibitorleri ile bu risk azalmaktadadir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 4.5). Yaslar1 6 ay ile 18 yas altina
kadar olan pediyatrik kronik kalp yetmezIligi hastalarinda ivabradinin FK/FD iliskisi yetiskinlerde
tanimlanan FK/FD iligkisine benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, kanserojen potansiyel ¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir. Gilivenlilik, calismalarinda, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisitesi ve
kanserojenik etki potansiyeli i¢in yapilan konvansiyonel c¢alismalara dayanan klinik olmayan
veriler, insanlar igin herhangi bir tehlike olmadigini gdstermistir. Uremeye iliskin toksisite
calismalarinda, ivabradinin erkek ve disi sigcanlarin dogurganligi ilizerine herhangi bir etkisi
goriilmemistir. Gebe hayvanlar organogenez sirasinda terapotik dozlara yakin oranda maruz
kaldiklarinda, siganlarda fetiiste kardiyak defekt olaylarinda artig, tavsan fetiislerinin azinda ise
ektrodaktili saptanmistir.

Bir yil boyunca ivabradin (2, 7 veya 24 mg/kg/glin dozlarinda) verilen kdpeklerde, retinal
fonksiyondaki geri dondiiriilebilen degisimler gbzlenmis ancak okiiler yapilarda herhangi bir
zararla iliskilendirilmemistir. Retinada hiperpolarizasyon ile aktive olan In akimi, kardiyak
pacemaker Ir akimi ile kapsamli olarak benzerlik gostermektedir ve bu veriler, retinadaki In
akimlariyla etkilesime giren ivabradinin farmakolojik etkisi ile uyumludur.

Diger uzun-donem tekrarlayan doz ve karsinojenisite ¢aligmalari klinik olarak anlamli degisimler
gostermemistir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi

Ivabradin’in ¢evresel risk degerlendirmesi Avrupa Cevresel Risk Degerlendirme
Kilavuzu dogrultusunda yapilmistir.

Bu degerlendirmelerin sonucu Ivabradin’in gevresel risk tasimadig: desteklenmistir ve ivabradin
cevreye zararli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

- TABLET:

- Laktoz monohidrat (buzag: kaynaklr)
~ Magnezyum stearat (E 470 B)

Muisir nisastast

Maltodekstrin
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- Silika, kolloidal anhidrus (E 551)
- FILM KAPLAMA:

Gliserol (E 422)

- Hipromelloz (E 464)

~ Sar1 demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)

. Makrogol (6000)

Magnezyum stearat (E 470 B)

- Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gecimsizlikler
Bilgi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Takvimli ambalaj.

Aluminyum/PVC blister paketleri karton kutularda ambalajlanmistir.
Ambalaj boyu

Kutu 56 tablet icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereksinim yoktur. )
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=19

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA lisansi ile
Servier ilac ve Arastirma A.S.

Beybi Giz Kule K: 22/23

Meydan Sokak, No.1, Maslak Istanbul

Tel: (212) 329 14 00, Faks: (212) 29020 30

8. RUHSAT NUMARASI
120/35

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsatlandirma tarihi :19.07.2006
Son yenilenme tarihi :17.07.2013

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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