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Symtomatisk behandling av kronisk stabil angina pectoris
lvabradin ar indicerat for symtomatisk behandling av kronisk stabil
angina pectoris hos vuxna med koronarkarlssjukdom och normal
sinusrytm och en hjartfrekvens = 70 slag per minut. lvabradin ar
indicerat:

- for vuxna med intolerans eller kontraindikation mot
betablockerare

- eller i kombination med betablockerare for patienter som g]
uppnar adekvat kontroll med en optimal dos betablockerare.

Behandling av kronisk hjartsvikt

lvabradin ar indicerat vid kronisk hjartsvikt NYHA klass lI-IV med
systolisk dysfunktion hos vuxna patienter med sinusrytm och vars
hjartfrekvens ar = 75 slag per minut, i kombination med
standardterapi, inklusive behandling med betablockerare eller nar
behandling med betablockerare ar kontraindicerad eller inte
tolereras (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall

" Vilopuls under 70 slag per minut fore behandling

- Kardiogen chock

~ Akut hjartinfarkt

- Allvarlig hypotension (< 90/50 mmHg)

- Allvarligt nedsatt leverfunktion

~ Sjuka sinus-syndrom

- SA-block

" Instabil eller akut hjartsvikt
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" Pacemakerberoende (hjartfrekvens uppratthalls uteslutande av
pacemakern)

" Instabil angina

- AV-block grad 1lI

" Kombination med starka cytokrom P450 3A4-hdmmare sasom
azolantimykotika (ketokonazol, itrakonazol), makrolida
antibiotika (klaritromycin, erytromycin per os, josamycin,
telitromycin), HIV-proteashammare (nelfinavir, ritonavir) och
nefazodon (se avsnitt Interaktioner och Farmakokinetik)

- Kombination med verapamil eller diltiazem som ar mattliga
CYP3A4-hammare med hjartfrekvenssankande egenskaper (se
avsnitt Interaktioner)

" Graviditet, amning och kvinnor i fertil alder som inte anvander
en saker preventivmetod (se avsnitt Graviditet)

Dosering
Dosering

Symtomatisk behandling av kronisk stabil angina pectoris

Det rekommenderas att beslut om att pabdrja eller titrera
behandling sker med tillgang till upprepade matningar av
hjartfrekvens, EKG eller ambulatorisk 24-timmarsmonitorering.
Startdosen av ivabradin skall inte dverstiga 5 mg 2 ganger
dagligen for patienter under 75 ar. Om patienten efter tre till fyra
veckors behandling fortfarande har symtom, startdosen tolereras
val och hjartfrekvensen i vila fortfarande ar dver 60 slag per minut
kan dosen okas till ndsta hogre dos hos patienter som far 2,5 mg 2
ganger dagligen eller 5 mg 2 ganger dagligen. Underhallsdosen
skall inte dverstiga 7,5 mg 2 ganger dagligen.
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Om det inte skett ndgon forbattring av anginasymtomen inom 3
manader efter behandlingsstart skall ivabradinbehandlingen
avbrytas.

Avbrytande av behandlingen ska ocksa 6vervagas om endast
begransat symtomatisk svar uppnas och om ingen kliniskt relevant
minskning av vilopulsen skett inom tre manader.

Om vilopulsen under behandlingen sjunker till under 50 slag per
minut eller om patienten far bradykardirelaterade symtom som
yrsel, trotthet eller hypotension, maste dosen titreras ned,
eventuellt dnda ner till den lagsta dosen 2,5 mg tva ganger
dagligen (en halv 5 mg tablett 2 ganger dagligen). Efter
dosreduktion skall hjartfrekvensen overvakas (se avsnitt Varningar
och forsiktighet). Behandlingen maste avbrytas om hjartfrekvensen
fortfarande ar under 50 slag per minut eller om bradykardisymtom
kvarstar trots att dosen minskats.

Behandling av kronisk hjartsvikt

Behandlingen far endast initieras hos patienter med stabil
hjartsvikt. Det rekommenderas att den behandlande lakaren har
erfarenhet av behandling av kronisk hjartsvikt.

Den vanliga rekommenderade startdosen av ivabradin ar 5 mg 2
ganger dagligen. Efter 2 veckors behandling kan dosen 6kas till 7,5
mg 2 ganger dagligen om vilopulsen konstant ar éver 60 slag per
minut eller minskas till 2,5 mg 2 ganger dagligen (en halv 5 mg
tablett 2 ganger dagligen) om vilopulsen konstant ar under 50 slag
per minut eller vid bradykardirelaterade symtom sasom yrsel,
trotthet eller hypotension. Om pulsen ar mellan 50 och 60 slag per
minut, bér dosen 5 mg 2 ganger dagligen bibehallas.

Om hjartfrekvensen sjunker till en konstant niva under 50 slag per
minut i vila under pagaende behandling, eller om patienten far
bradykardirelaterade symtom, maste dosen reduceras till nasta
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lagre dos hos patienter som fatt 7,5 mg 2 ganger dagligen eller 5
mg 2 ganger dagligen. Om pulsen 6kar och kvarstar 6ver 60 slag
per minut i vila, kan dosen upptitreras till nasta ovre dos hos
patienter som fatt 2,5 mg 2 ganger dagligen eller 5 mg 2 ganger
dagligen.

Behandlingen maste avbrytas om hjartfrekvensen konstant ar lagre
an 50 slag per minut eller om bradykardisymtom kvarstar (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sarskilda populationer

Aldre

Hos patienter 6ver 75 ar, bor en lagre startdos dvervagas (2,5 mg 2
ganger dagligen, dvs. en halv 5 mg tablett 2 ganger dagligen)
innan eventuell upptitrering.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nddvandig hos patienter med nedsatt
njurfunktion och kreatinin-clearance over 15 ml/min (se avsnitt
Farmakokinetik).

Det saknas data fran patienter med kreatinin-clearance under 15
ml/min, och ivabradin bor darfor anvandas med forsiktighet i denna
population.

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering ar inte nodvandig hos patienter med latt nedsatt
leverfunktion. Forsiktighet ska iakttas vid anvandning av ivabradin
hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. lvabradin ar
kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion,
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eftersom det inte har studerats i denna population och en stor
okning i systemisk exponering forvantas (se avsnitt
Kontraindikationer och Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for ivabradin for barn under 18 ar har inte
faststallts. Tillganglig information for behandling av kronisk
hjartsvikt finns i avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik, men
ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Inga data finns tillgangliga for symtomatisk behandling av kronisk
stabil angina pectoris.

Administreringssatt
Tabletterna ska tas per oralt tva ganger dagligen, morgon och
kvall, i samband med maltid (se avsnitt Farmakokinetik).

Varningar och forsiktighet

Avsaknad av gynnsam effekt pa kliniskt utfall hos patienter med
symtomatisk kronisk stabil angina pectoris

lvabradin ar enbart indicerat for symtomatisk behandling av
kronisk stabil angina pectoris eftersom ivabradin inte har nagon
gynnsam effekt pa kardiovaskulart utfall (t.ex. hjartinfarkt eller
kardiovaskular dod) (se avsnitt Farmakodynamik).

Matning av hjartfrekvens

Eftersom hjartfrekvensen kan variera avsevart over tiden bor
upprepade matningar av hjartfrekvens, EKG eller ambulatorisk
24-timmarsmonitorering overvagas for att bestamma
hjartfrekvensen i vila innan ivabradinbehandlingen pabérjas och da
titrering 6vervags hos patienter som star pa ivabradinbehandling.
Detta galler dven patienter med 1ag hjartfrekvens, sarskilt om
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hjartfrekvensen sjunker till under 50 slag per minut, eller efter
dosreduktion (se avsnitt Dosering).

Hjartarytmier

lvabradin ar inte effektivt vid behandling av eller for att forebygga
hjartarytmier, och forlorar troligtvis sin effekt nar takyarytmi
uppstar (t.ex. ventrikular eller supraventrikular takykardi).
lvabradin rekommenderas darfor inte hos patienter med
formaksflimmer eller andra hjartarytmier som paverkar
sinusknutans funktion.

Hos patienter som behandlas med ivabradin okar risken for
utveckling av formaksflimmer (se avsnitt Biverkningar).
Formaksflimmer ar vanligare hos patienter som samtidigt
behandlas med amiodaron eller potenta klass | antiarytmika. Det ar
tillradligt att regelbundet kontrollera patienter som behandlas med
ivabradin med avseende pa férekomsten av formaksflimmer
(fordrojd eller paroxysmal), vilket ocksa bor inkludera EKG
-Overvakning om detta ar kliniskt indikerat (till exempel vid
forvarrad angina, hjartklappning, oregelbunden puls).

Patienterna ska informeras om tecken och symtom pa
formaksflimmer och radas att kontakta ldkare om dessa skulle
uppsta.

Om patienten utvecklar formaksflimmer under behandlingen ska
nytta-riskbalansen vid fortsatt ivabradinbehandling Overvagas
noga.

Patienter med kronisk hjartsvikt med defekt intraventrikular
overledningstid (vanstersidigt grenblock, hogersidigt grenblock)
och ventrikular dyssynkroni bor monitoreras noga.

Anvandning hos patienter med AV-block grad Il
lvabradin rekommenderas inte hos patienter med AV-block grad Il.
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Anvéndning hos patienter med lag hjartfrekvens
lvabradinbehandling ska inte startas hos patienter med
hjartfrekvens under 70 slag/minut fore behandling (se avsnitt
Kontraindikationer).

Om vilopulsen, under behandling, vid upprepade matningar sjunker
till under 50 slag per minut eller om patienten far
bradykardirelaterade symtom som yrsel, trotthet eller hypotension
maste dosen reduceras eller behandlingen avbrytas om
hjartfrekvens under 50 slag per minut eller bradykardisymtom
kvarstar (se avsnitt Dosering).

Kombination med kalciumkanalblockerare

Samtidig anvandning av ivabradin och hjartfrekvensreducerande
kalciumblockerare sasom verapamil eller diltiazem ar
kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer och Interaktioner).
Det har inte framkommit nagra sakerhetsproblem vid kombination
av ivabradin och nitrater eller dihydropyridin kalciumblockerare
sasom amlodipin. Man har inte konstaterat nagon ytterligare effekt
av ivabradin i kombination med dihydropyridin kalciumblockerare
(se avsnitt Farmakodynamik).

Kronisk hjartsvikt

Hjartsvikt maste vara stabil innan behandling med ivabradin
overvags. lvabradin bor anvandas med forsiktighet hos
hjartsviktpatienter med NYHA funktionsklass IV pa grund av
begransade data for denna population.

Slaganfall
Anvandning av ivabradin rekommenderas inte direkt efter nyligen
uppkommet slaganfall da data saknas for dessa situationer.
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Synférmaga

lvabradin paverkar retinalfunktion. Det finns inga bevis pa nagon
toxisk effekt av langtidsbehandling med ivabradin pa retinan (se
avsnitt Farmakodynamik). Man bor Overvaga att avbryta
behandlingen om nagon oférutsedd férsamring av synen intraffar.
Forsiktighet ska iakttas hos patienter med retinitis pigmentosa.

Patienter med hypotension

Det foreligger endast begransade data fran patienter med mild till
mattlig hypotension och ivabradin bor darfér anvandas med
forsiktighet hos dessa patienter. lvabradin ar kontraindicerat hos
patienter med allvarlig hypotension (blodtryck < 90/50 mmHg) (se
avsnitt Kontraindikationer).

Férmaksflimmer - hjartarytmier

Det finns inga bevis for risk for (kraftig) bradykardi vid atergang till
sinusrytm da farmakologisk konvertering av formaksflimmer inleds
hos patienter som behandlas med ivabradin. | brist pa tillrackliga
data bor emellertid icke-akuta elektrokonverteringar overvagas
forst 24 timmar efter sista dosen av ivabradin.

Anvéndning hos patienter med medfétt langt QT-syndrom eller som
behandlas med QT-férlangande lakemedel

Anvandning av ivabradin bor undvikas hos patienter med medfott
langt QT-syndrom eller som behandlas med QT-férlangande
lakemedel (se avsnitt Interaktioner). Om kombination ar nodvandig
kravs noggrann hjartovervakning.

Sankt hjartfrekvens, som orsakas av ivabradin, kan forvarra QT
-forlangning, vilket kan ge upphov till allvarliga arytmier,
framforallt torsade de pointes.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-08 12:20



Hypertensiva patienter som behéver modifiering av
blodtrycksbehandling

Nar modifieringar av behandling gors hos patienter med kronisk
hjartsvikt som behandlas med ivabradin bor blodtrycket
kontrolleras med ett [ampligt intervall (se avsnitt Biverkningar).

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner
Samtidig anvandning ej rekommenderad
QT-forlangande lakemedel

- Kardiovaskulara lakemedel med QT-forlangande egenskaper
(t.ex. kinidin, disopyramid, bepridil, sotalol, ibutilid, amiodaron
).

" Icke-kardiovaskulara lakemedel med QT-forlangande
egenskaper (t.ex. pimozid, ziprasidon, sertindol, meflokin,
halofantrin, pentamidin, cisaprid, intravenost erytromycin).

Anvandning av kardiovaskulara och icke-kardiovaskulara QT
-forlangande lakemedel samtidigt med ivabradin bor undvikas da
QT-forlangningen kan forvarras av sankt hjartfrekvens. Om
kombinationsbehandling ar nodvandig kravs noggrann
hjartovervakning (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Samtidig anvandning med forsiktighet
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Kaliumsankande diuretika (tiaziddiuretika och loopdiuretika)
Hypokalemi kan oka risken for arytmi. Eftersom ivabradin kan
orsaka bradykardi, ar kombinationen av hypokalemi och bradykardi
en predisponerande faktor for uppkomsten av allvarliga arytmier,
sarskilt hos patienter med langt QT-syndrom, medfott eller
substansinducerat.

Farmakokinetiska interaktioner

lvabradin metaboliseras enbart av CYP3A4 och ar en mycket svag
hammare av detta cytokrom. lvabradin uppvisade ingen paverkan
pa metabolismen och plasmakoncentrationer av andra CYP3A4-
substrat (milda, mattliga och kraftiga hammare). CYP3A4-hammare
och inducerare kan interagera med ivabradin och paverka dess
metabolism och farmakokinetik i kliniskt signifikant grad.
Interaktionsstudier har visat att CYP3A4-hammare okar
plasmakoncentrationer av ivabradin, medan inducerare reducerar
dem. Okade plasmakoncentrationer av ivabradin kan vara
forbundet med risk for uttalad bradykardi (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Kontraindikationer for samtidig anvandning

Potenta CYP3A4-hammare

Samtidig anvandning av potenta CYP3A4-hammare sasom
azolantimykotika (ketokonazol, itrakonazol), makrolida antibiotika
(klaritromycin, erytromycin per os, josamycin, telitromycin), HIV-
proteashammare (nelfinavir, ritonavir) och nefazodon ar
kontraindicerade (se avsnitt Kontraindikationer). De potenta
CYP3A4-hdmmarna ketokonazol (200 mg en gang dagligen) och
josamycin (1 g 2 ganger dagligen) 6kade ivabradins exponering i
plasma i genomsnitt 7 till 8 ganger.
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Mattliga CYP3A4-hammare

Specifika interaktionsstudier med friska frivilliga och patienter har
visat att ivabradin i kombination med de hjartfrekvenssankande
medlen diltiazem eller verapamil, resulterade i en okning av
ivabradinexponeringen (2 till 3 ganger 6kning av AUC) och en
ytterligare sankning av hjartfrekvensen med 5 slag per minut.
Samtidig anvandning av ivabradin och dessa lakemedel ar
kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer).

Samtidig anvandning ej rekommenderad
lvabradinexponeringen fordubblades efter samtidigt intag av
grapefruktjuice. Intag av grapefruktjuice skall darfor undvikas.

Samtidig anvandning med forsiktighet

Mattliga CYP3A4-hammare

Samtidig anvandning av ivabradin och andra mattliga
CYP3A4-hammare (t.ex flukonazol) kan dvervagas med startdosen
2,5 mg tva ganger dagligen och om hjartfrekvensen vid vila ar
hogre an 70 slag per minut. Hjartfrekvensen ska monitoreras.

CYP3A4-inducerare

CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, barbiturater, fenytoin,
Hypericum perforatum [johannesort]) kan reducera
ivabradinexponering och -aktivitet. Samtidig anvandning av
CYP3A4-inducerande lakemedel kan krava justering av
ivabradindosen. Kombination av ivabradin 10 mg 2 ganger
dagligen och johannesort har visats halvera ivabradins AUC. Intag
av Johannesort bor begransas vid ivabradinbehandling.

Annan samtidig anvandning

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-08 12:20



Specifika interaktionsstudier har inte visat nagra kliniskt
signifikanta effekter av foljande lakemedel pa ivabradins
farmakokinetik och farmakodynamik: protonpumpshammare
(omeprazol, lansoprazol), sildenafil, HMG CoA-reduktashammare (
simvastatin), dihydropyridin kalciumantagonister (amlodipin,
lacidipin), digoxin och warfarin. Inte heller hade ivabradin nagon
kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken hos simvastatin,
amlodipin, lacidipin, pa farmakokinetiken eller farmakodynamiken
hos digoxin, warfarin eller pa farmakodynamiken hos
acetylsalicylsyra.

| pivotala kliniska fas lll-studier var anvandningen av foljande
lakemedel; ACE- hammare, angiotensin Ill- antagonister,
betablockerare, diuretika, anti-aldosteron, kort- och
langtidsverkande nitrater, HMG CoA- reduktashammare, fibrater,
protonpumpshammare, orala antidiabetika, acetylsalicylsyra och
andra trombocytaggregationshammande lakemedel, rutinmassigt
kombinerade med ivabradin utan nagra tecken pa
sakerhetsproblem.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

Kvinnor i fertil alder
Kvinnor i fertil alder skall anvanda en saker preventivmetod under
behandlingen (se avsnitt Kontraindikationer).

Graviditet
Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av
ivabradin i gravida kvinnor.

13 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-08 12:20



Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Dessa
studier har visat embryotoxiska och teratogena effekter (se avsnitt
Prekliniska uppgifter). Risken for manniska ar okand. lvabradin ar
darfor kontraindicerat under graviditet (se avsnitt Kontraindikation
er).

Amning

Djurstudier indikerar att ivabradin utsondras i brostmjolk. lvabradin
ar darfor kontraindicerat under amning (se Kontraindikationer).
Kvinnor som behover behandling med ivabradin skall sluta amma
och valja ett annat satt att mata sitt barn.

Fertilitet

Studier pa ratta har inte visat ndgon effekt pa hanar och honor (se
Prekliniska uppagifter).

Trafik

lvabradin har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att anvénda
maskiner.

En sarskild studie som gjorts med friska frivilliga for att utvardera
eventuell paverkan av ivabradin pa kérférmagan har inte visat
nagon forandring i formagan att framféra fordon. Efter
marknadsféring har dock fall av nedsatt korférmaga pa grund av
synstorningar rapporterats.

lvabradin kan dock orsaka kortvariga ljusfenomen, bestaende
huvudsakligen av fosfener (se avsnitt Biverkningar). Mojlig
forekomst av sadana ljusfenomen bér tas i beaktande vid
bilkorning eller anvandning av maskiner, i situationer dar plotsliga
andringar i ljusintensitet kan intraffa, sarskilt vid bilkdrning under
natten.

Biverkningar

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-08 12:20



Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna med ivabradin ar ljusfenomen
(fosfener) (14,5 %) och bradykardi (3,3 %). De ar dosberoende och
relaterade till lakemedlets farmakologiska effekt.

Tabell over biverkningar

F6ljande biverkningar har rapporterats fran kliniska studier och
presenteras inom foljande frekvensomraden: mycket vanliga
(=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1000,
<1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1000); mycket sallsynta (<1/10
000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga

data).

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Blodet och lymfsyste
met

Mindre vanliga

Eosinofili

Metabolism och nutrit
ion

Mindre vanliga

Hyperurikemi

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Huvudvark, vanligen
under den forsta
manaden av
behandlingen

Yrsel, eventuellt
relaterat till bradykar
di

Mindre vanliga*

Synkope, eventuellt
relaterat till bradykar
di

Ogon

Mycket vanliga
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Ljusfenomen
(fosfener)

Vanliga

Dimsyn

Mindre vanliga*

Dubbelseende

Forsamrad syn

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Svindel

Hjartat

Vanliga

Bradykardi

AV-block av grad |
(forlangt PQ-intervall
pa EKG)

Ventrikular
extrasystole

Formaksflimmer

Mindre vanliga

Palpitationer, suprave
ntrikular extrasystole,
forlangt QT-intervall p
a EKG

Mycket sallsynta

AV-block grad Il, AV-Dbl
ock grad lll

Sjuka sinus syndrom

Blodkarl

Vanliga

Okontrollerat hogt blo
dtryck

Mindre vanliga*

Hypotoni, eventuellt
relaterat till bradykar
di

Andningsvagar, Mindre vanliga Dyspné
brostkorg och medias

tinum

Magtarmkanalen Mindre vanliga lllamaende

Forstoppning

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-08 12:20




Diarré

Buksmarta*

Hud och subkutan va
vhad

Mindre vanliga*

Angioodem

Utslag

Sallsynta*

Erytema

Klada

Urtikaria

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Mindre vanliga

Muskelspasmer

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

Forhojda halter av kre
atinin i blodet

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga*

Asteni, eventuellt
relaterat till bradykar
di

Trotthet, eventuellt
relaterat till bradykar
di

Sallsynta*

Sjukdomskansla,
eventuellt relaterat
till bradykardi

* Frekvensen for biverkningar beraknad fran spontanrapporter
detekterade i kliniska provningar

Beskrivning av sarskilda biverkningar

Ljusfenomen (fosfener) rapporterades hos 14,5 % av patienterna,
beskrivet som dvergaende okad ljusintensitet i ett begransat
omrade av synfaltet. De utléses vanligtvis av plotsliga andringar i
ljusintensitet. Fosfener kan aven beskrivas som en ljusring,
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upplosning av bild (stroboskopiska eller kaleidoskopiska effekter),
fargade klara ljus eller multipla bilder (retinal persistens). Fosfener
uppkommer vanligtvis under de forsta tva behandlingsmanaderna
och kan darefter aterkomma flera ganger. De rapporterades
generellt som milda eller mattliga. Alla fosfener upphérde under
eller efter behandlingen, hos en majoritet (77,5 %) under
behandlingen. Farre an 1 % av patienterna andrade sina dagliga
rutiner eller slutade behandlingen pa grund av fosfener.

Bradykardi rapporterades hos 3,3 % av patienterna, speciellt de
forsta 2 till 3 manaderna efter behandlingens borjan. 0,5 % av
patienterna fick allvarlig bradykardi med = 40 slag per minut.

| SIGNIFY-studien observerades formaksflimmer hos 5,3 % av
patienterna som tog ivabradin jamfort med 3,8 % i
placebogruppen. | en poolad analys av alla fas lI/Ill dubbelblinda
kontrollerade kliniska studier med en varaktighet pa minst 3
manader, med mera an 40 000 inkluderade patienter, var
forekomsten av formaksflimmer 4,86 % hos patienter som
behandlades med ivabradin jamfort med 4,08 % i
kontrollgrupperna, vilket motsvarar ett hazard ratio pa 1,26, 95%
CI[1,15;1,39].

| SHIFT-studien upplevde fler patienter episoder av forhojt
blodtryck under behandling med ivabradin (7,1 %) jamfort med
patienter som behandlades med placebo (6,1 %). Dessa episoder
forekom oftast strax efter modifiering av blodtrycksbehandlingen,
var overgaende, och paverkade inte behandlingseffekten av
ivabradin.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
Overdosering kan leda till allvarlig och Idngvarig bradykardi (se

avsnitt Biverkningar).

Behandling

Allvarlig bradykardi bor behandlas symtomatiskt pa
specialistavdelning. Vid bradykardi med dalig hemodynamisk
tolerans, kan symtomatisk behandling inkluderande
betastimulerande lakemedel sdsom intravendst isoprenalin
overvagas. Temporar pacemakerbehandling av hjartat kan utforas
vid behov.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

lvabradin ar ett rent hjartfrekvenssankande lakemedel, som verkar
selektivt och specifikt hAmmande pa hjartats pacemakerkanal, [,

som kontrollerar spontan diastolisk depolarisering i sinusknutan
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och reglerar hjartfrekvensen. Hjarteffekterna ar specifika for
sinusknutan, utan effekt pa intraatriell, atrioventrikular eller
intraventrikular 6verledningstid, ej heller pa hjartkontraktilitet eller
ventrikular repolarisering.

lvabradin kan ocksa interagera med jonkanaler i retina, /h' som ar
valdigt lik hjartats . De deltar i den temporala upplosningen i det

visuella systemet, genom att begransa retinala responsen pa stark
ljusstimulans. Under utlésande forhallanden (t.ex snabba &ndringar
i ljusstyrkan), fororsakar ivabradins partiella hamning av I de

ljusfenomen som da och da upplevs av patienterna. Ljusfenomen
(fosfener) beskrivs som dvergaende okad ljusintensitet i ett
begransat omrade av synfaltet (se avsnitt Biverkningar).

Farmakodynamisk effekt

lvabradins viktigaste farmakodynamiska egenskap hos manniska ar
en specifik dosberoende sankning av hjartfrekvensen. Analyser av
hjartfrekvensreduktion med doser upp till 20 mg 2 ganger dagligen
tyder pa en tendens mot en plataeffekt, vilket ar férenligt med en
nedsatt risk for svar bradykardi under 40 slag per minut (se avsnitt
Biverkningar).

Med de vanligaste forekommande doserna ar
hjartfrekvenssankningen ca 10 slag per minut i vila och under
arbete. Detta medfor en reduktion av hjartats belastning och
syreforbrukning. Ivabradin paverkar inte 6verledning i hjartat,
kontraktilitet (ingen negativ inotrop effekt) eller ventrikular
repolarisering:
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- i kliniska elektrofysiologiska studier hade ivabradin ingen effekt
pa atrioventrikular eller intraventrikular overledningstid eller
korrigerade QT-intervaller

"~ hos patienter med vansterkammardysfunktion (LVEF mellan 30
och 45 %), hade ivabradin ingen negativ effekt pa LVEF.

Klinisk effekt och sakerhet

lvabradins effekt pa angina pectoris och ischemi studerades i fem
dubbelblinda randomiserade studier (tre med placebo, och tva mot
atenolol respektive amlodipin). Dessa studier inkluderade 4111
patienter med kronisk stabil angina pectoris, av vilka 2617 fick
ivabradin.

lvabradin 5 mg 2 ganger dagligen har visat sig vara effektivt pa
resultat fran arbetsprov efter 3 till 4 veckors behandling. Effekten
bekraftades med 7,5 mg tva ganger dagligen. Tilldggseffekten
jamfort med 5 mg 2 ganger dagligen faststalldes i en kontrollerad
studie med atenolol: den totala arbetsprovsdurationen vid
dalvardet pa serumkoncentrationen 6kade med ca 1 minut efter en
manads behandling med 5 mg 2 ganger dagligen, och blev
ytterligare forbattrad med nastan 25 sekunder efter en ny 3
manaders period med forcerad titrering till 7,5 mg 2 ganger
dagligen. Studien bekraftade ivabradins positiva effekt pa angina
pectoris och ischemi hos patienter 65 ar och aldre. Effekten av 5
och 7,5 mg 2 ganger dagligen var konsistent mellan studierna for
arbetsprovsresultat (total arbetsprovsduration, tid till begransning
pa grund av angina, tid till intrddande av angina och tid till 1 mm
ST-sankning) och var forknippat med en minskning av antalet
anginaattacker med ca 70 %. En dosregim med ivabradin 2 ganger
dagligen gav jamn effekt dver 24 timmar.
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| en randomiserad placebokontrollerad studie med 889 patienter
med ivabradin givet som tilldgg till atenolol 50 mg en gang
dagligen visades en 6kad effekt pa alla arbets-EKG-parametrar vid
lagsta effektnivan (12 timmar efter oralt intag).

| en randomiserad placebokontrollerad studie som omfattade 725
patienter pavisades inte nagon ytterligare effekt av ivabradin
utéver amlodipin 10 mg en gang dagligen vid dalvardet av
lakemedlets aktivitet (12 timmar efter oralt intag) medan en
ytterligare effekt pavisades vid toppvardet (3-4 timmar efter oralt
intag).

| en randomiserad placebokontrollerad studie som omfattade 1277
patienter visade ivabradin givet som tillagg till amlodipin 5 mg en
gang dagligen eller nifedipin GITS 30 mg en gang dagligen en
statistisk signifikant ytterligare effekt pa behandlingssvaret
(definierat som en minskning pa minst 3 anginaattacker per vecka
och/eller en 6kning av tid till 1 mm ST-sdnkning pa minst 60
sekunder vid arbets-EKG som utforts pa gangmatta) vid dalvardet
av lakemedlets aktivitet (12 timmar efter oralt intag av ivabradin)
under en behandlingsperiod pa 6 veckor (oddskvot = 1,3, 95 % ClI
[1,0;1,7]; p=0,012). Det pavisades ingen ytterligare effekt av
ivabradin pa sekundara effektmatt av arbets-EKG-parametrar vid
dalvardet av lakemedlets aktivitet medan en ytterligare effekt
pavisades vid toppvardet (3-4 timmar efter oralt intag av ivabradin

).

Full effekt av ivabradin upprattholls under hela
behandlingsperioden (3 eller 4 manader) i effektstudierna. Det
fanns inga tecken pa utveckling av farmakologisk tolerans (forlust
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av effekt) under behandlingen eller for "rebound”-fenomen efter
snabbt avbrytande av behandlingen. Ivabradins effekt pa angina
pectoris och ischemi var associerad med dosberoende sankning av
hjartfrekvens och signifikant reduktion i dubbelprodukten (puls x
systoliskt blodtryck) vid vila och belastning. Effekterna pa blodtryck
och perifer vaskular resistans var sma och inte kliniskt signifikanta.

En varaktig sankning av hjartfrekvensen visades hos patienter som
behandlats med ivabradin under minst ett ar (n = 713).
Ingen paverkan pa glukos- eller lipidmetabolism observerades.

lvabradins effekt pa angina pectoris och ischemi uppratthélls hos
diabetespatienter (n = 457), med en sakerhetsprofil liknande den
for hela populationen.

En stor andpunktsstudie, BEAUTIFUL, utfordes pa 10 917 patienter
med koronarkarlssjukdom och vanster
kammarfunktionsnedsattning (LVEF < 40%) i tillagg till optimal
underliggande behandling dar 86,9 % av patienterna fick
betablockerare. Det primara effektmattet var sammansatt av
kardiovaskular dod, sjukhusinlaggning pa grund av akut
myokardinfarkt eller sjukhusinlaggning pa grund av nytillkommen
eller forvarrad hjartsvikt. Studien visade ingen skillnad i frekvens
av det sammansatta primara effektmattet mellan ivabradingruppen
och placebogruppen (relativ risk ivabradin:placebo 1,00, p=0,945).

| en post-hoc undergrupp av patienter med symtomatisk angina vid
randomiseringen (n=1507), sags inga sakerhetsignaler vad galler
kardiovaskular dod, sjukhusinlaggning for akut myokardinfarkt eller
hjartsvikt (ivabradin 12,0 % jamfort med placebo 15,5 %, p=0,05).
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En stor andpunktsstudie, SIGNIFY, utfordes pa 19 102 patienter
med koronarkarlssjukdom och utan klinisk hjartsvikt (LVEF > 40 %),
| tillagg till optimal underliggande behandling. | studien anvandes
ett behandlingsschema med hogre dosering an den godkanda
(startdos 7,5 mg tva ganger dagligen (5 mg tva ganger dagligen
vid en alder = 75 ar) och titrering upp till 10 mg tva ganger
dagligen). Det primara effektmattet var sammansatt av
kardiovaskular dod eller icke-fatal hjartinfarkt. Studien visade ingen
skillnad i frekvens av det sammansatta primara effektmattet
mellan ivabradingruppen och placebogruppen (relativ risk
ivabradin/placebo 1,08, p=0,197). Bradykardi rapporterads av 17,9
% av patienterna i ivabradingruppen (2,1 % i placebogruppen). 7,1
% av patienterna fick verapamil, diltiazem eller starka CYP
3A4-hammare under studien.

En liten statistiskt signifikant 0kning av det sammansatta primara
effektmattet observerades i den foérdefinierade undergruppen med
anginapatienter i CCS-klass Il eller hdgre vid utgangslaget (n=12
049) (arlig forekomst 3,4 % kontra 2,9 %, relativ risk
ivabradin/placebo 1,18, p=0,018), men inte i undergruppen som
omfattade hela anginapopulationen i CCS-klass = | (n=14 286)
(relativ risk ivabradin/placebo 1,11, p=0,110).

Anvandning av en hogre dosering an den godkanda forklarade inte
fullstandigt dessa fynd.

SHIFT-studien var en stor multicenter, internationell, randomiserad
dubbelblind placebokontrollerad utfallsstudie utférd pa 6 505
vuxna patienter med stabil kronisk hjartsvikt (under = 4 veckor),
NYHA klass II-1V, med en reducerad vanster kammar
ejektionsfraktion (LVEF = 35 %) och en vilopuls = 70 slag per
minut.
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Patienterna fick standardbehandling med betablockerare (89 %),
ACE-hammare och/eller angiotensin ll-antagonister (91 %),
diuretika (83 %), och anti-aldosteron (60 %). | ivabradingruppen
behandlades 67 % av patienterna med 7,5 mg 2 ganger dagligen.
Median uppf6ljningstid var 22,9 manader. lvabradinbehandlingen
var forenad med en genomsnittlig sankning av hjartfrekvensen
med 15 slag per minut fran ett utgangsvarde pa 80 slag per minut.
Skillnaden i hjartfrekvens mellan ivabradin och placebo var 10,8
slag per minut vid dag 28, 9,1 slag per minut vid 12 manader och
8,3 slag per minut vid 24 manader.

Studien visade en kliniskt och statistiskt signifikant relativ
riskreduktion pa 18 % for det primara sammansatta effektmattet
av kardiovaskular mortalitet och sjukhusvard for forvarrad
hjartsvikt (hazard ratio: 0,82, 95 % CI [0,75;0,90] - p <0,0001)
inom 3 manader efter pabdrjad behandling. Den absoluta
riskreduktionen var 4,2 %. Resultaten for den primara
effektvariabeln drivs i huvudsak av andpunkterna hjartsvikt,
sjukhusvard vid forvarrad hjartsvikt (absoluta risken minskade med
4,7 %) och dodsfall av hjartsvikt (absoluta risken minskade med 1,1
%).

Behandlingseffekt pa det primara sammansatta effektmattet, dess
komponenter och sekundara effektmatt

lvabradin Placebo |Hazard ratio| p-varde
(N=3241) | (N=3264) [95% CI]
n (%) n (%)
Primart 793 (24,47) | 937 (28,71) 0,82 <0,0001
sammansatt [0,75;0,90]
effektmatt
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Komponente

I 449 (13,85) | 491 (15,04) 0,91 0,128
- Kardiovask | 514 (15,86) | 672 (20,59) | [0,80;1,03] | <0,0001
ular dod 0,74

- [0,66;0,83]
Sjukhusvard

vid forvarrad

hjartsvikt

Annat

sekundart 503 (15,52) | 552 (16,91) 0,90 0,092
effektmatt: | 113 (3,49) | 151 (4,63) | [0,80;1,02] 0,014
- Dodsfall av {1231 (37,98)[1356 (41,54) 0,74 0,003
andra 977 (30,15) {1122 (34,38)| [0,58;0,94] 0,0002
orsaker 0,89

- Dodsfall [0,82;0,96]

p.g.a. hjartsv 0,85 [0,78;

ikt 0,92]

Sjukhusvard

av andra

orsaker

Sjukhusvard

p.g.a.

kardiovaskul

ara orsaker

Minskningen av den primara effektvariabeln observerades
genomgaende oavsett kon, NYHA-klass, ischemisk eller
icke-ischemisk hjartsviktsetiologi, och diabetes eller hypertension i
anamnesen.
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| undergruppen av patienter med hjartfrekvens = 75 slag per minut
(n = 4150), observerades en storre reduktion av det primara
sammansatta effektmattet pa 24 % (hazard ratio: 0,76, 95 % ClI
[0,68;0,85] - p <0,0001) och av andra sekundara effektmatt,
inklusive alla dodsfall (hazard ratio: 0,83, 95 % CI [0,72;0,96] - p =
0,0109) och kardiovaskular dod (hazard ratio: 0,83, 95 % ClI
[0,71;0,97] - p = 0,0166). | denna undergrupp av patienter ar
sakerhetsprofilen for ivabradin i linje med den for den totala
populationen.

En signifikant effekt observerades pa det primara sammansatta
effektmattet i den totala gruppen patienter som fick behandling
med betablockerare (hazard ratio: 0,85, 95 % CI [0,76;0,94]). |
undergruppen patienter med hjartfrekvens = 75 slag per minut och
med den rekommenderade maldosen av betablockerare,
observerades ingen statistiskt signifikant fordel pa det priméra
sammansatta effektmattet (hazard ratio: 0,97, 95 % CI [0,74;1,28])
och pa andra sekundara effektmatt, inklusive sjukhusvard for
forvarrad hjartsvikt (hazard ratio: 0,79, 95 % CI [0,56;1,10]) eller
dodsfall av hjartsvikt (hazard ratio: 0,69, 95 % CI[0,31;1,53]).

Det fanns en signifikant forbattring i NYHA-klass pa senast
registrerade vardet, 887 (28 %) av patienterna pa ivabradin
forbattrades kontra 776 (24 %) av patienterna pa placebo (p =
0,001).

| en randomiserad placebokontrollerad studie med 97 patienter
som behandlades med ivabradin i 3 ar for kronisk stabil angina
pectoris, visade data fran specifika oftalmologiska undersokningar
som hade som syfte att dokumentera funktionen av tappar och
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stavar samt uppatstigande synbanor (d.v.s. elektroretinogram,
statiska och kinetiska synfalt, fargseende, synskarpa), ingen retinal
toxicitet.

Pediatrisk population

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie
genomfoérdes hos 116 pediatriska patienter (17 i aldern [6-12]
manader, 36 i aldern [1-3[ ar och 63 i aldern [3-18[ ar) med
kronisk hjartsvikt och dilaterande kardiomyopati som redan stod pa
optimal underliggande behandling. 74 av patienterna fick ivabradin
(ratio 2:1). Den initiala dosen var 0,02 mg/kg tva ganger dagligen i
aldersgruppen [6-12[ manader, 0,05 mg/kg tva ganger dagligen i
aldersgruppen [1-3[ ar och for patienter med en kroppsvikt <40 kg
i aldersgruppen [3-18[ ar, samt 2,5 mg tva ganger dagligen for
patienter med en kroppsvikt =40 kg i aldersgruppen [3-18[ ar. Dos
en justerades beroende pa behandlingssvaret med maximala doser
pa 0,2 mg/kg tva ganger dagligen, 0,3 mg/kg tva ganger dagligen
respektive 15 mg tva ganger dagligen. | denna studie
administrerades ivabradin som oral [6sning eller tablett tva ganger
dagligen. Franvaron av nagon farmakokinetisk skillnad mellan
dessa tva formuleringar bekraftades i en 6ppen randomiserad
overkorsningsstudie med tva perioder hos 24 vuxna friska frivilliga
personer.

En sénkning pa 20 % i hjartfrekvensen (utan bradykardi)
uppnaddes hos 69,9 % av patienterna i ivabradingruppen jamfort
med 12,2 % i placebogruppen under titreringsperioden pa 2 till 8
veckor (oddskvoten: E = 17,24, 95 % CI [5,91;50,30]).
Genomsnittliga ivabradindoser som gav en sankning pa 20 % i
hjartfrekvensen var 0,13 = 0,04 mg/kg tva ganger dagligen i
aldersgruppen [1-3[ ar, 0,10 + 0,04 mg/kg tva ganger dagligen i
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aldersgruppen [3-18[ ar med kroppsvikt <40 kg och 4,1 + 2,2 mg
tva ganger dagligen i aldersgruppen [3-18[ ar med kroppsvikt =40
kg.

Det genomsnittliga LVEF-vardet 6kade fran 31,8 % till 45,3 % vid
tolv manader i ivabradingruppen jamfort med 35,4 % till 42,3 % i
placebogruppen. Det fanns en forbattring i NYHA-klass hos 37,7 %
av patienterna i ivabradingruppen jamfort med 25,0 % i
placebogruppen. Dessa forbattringar var inte statistiskt
signifikanta.

1-ars sakerhetsprofil liknade den som beskrivits for vuxna med
kronisk hjartsvikt.

Langtidseffekter av ivabradin pa tillvaxt, pubertet och generell
utveckling samt langtidseffekten av behandling med ivabradin i
barndomen i syfte att reducera kardiovaskular morbiditet och
mortalitet har inte studerats.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Procoralan, for alla grupper av
den pediatriska populationen for behandling av karlkramp.
Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Procoralan, hos barn i aldern
0 upp till 6 manader for behandling av kronisk hjartsvikt.

Farmakokinetik

Under fysiologiska betingelser frigors ivabradin hastigt fran
tabletterna och har en hog vattenloslighet (>10 mg/ml). lvabradin
ar S-enantiomeren och ingen in vivo interkonversion har pavisats.
Det N-desmetylerade derivatet av ivabradin har identifierats som
huvudsaklig aktiv metabolit hos manniska.

Absorption och biotillganglighet
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lvabradin absorberas snabbt och nastan fullstandigt efter oral
administrering med maximal plasmaniva efter ca 1 timme under
fastande forhallanden. Absolut biotillganglighet fran filmdragerade
tabletter ar ca 40 %, pa grund av forsta-passage-effekten i tarm
och lever.

Foda fordrojer absorptionen med ca 1 timme, och okar
plasmaexponeringen med 20 till 30 %. Intag av tabletterna under
maltid rekommenderas for att minska intraindividuell variation i
exponering (se avsnitt Dosering).

Distribution

lvabradin ar ca 70 % plasmaproteinbundet, och distributionsvolym
en vid steady state ar nastan 100 |. Maximal plasmakoncentration
ar 22 ng/ml (CV = 29 %) efter kronisk administrering med
rekommenderad dosering pa 5 mg 2 ganger dagligen.
Genomesnittliga plasmakoncentrationen ar 10 ng/ml (CV = 38 %)
vid steady state.

Metabolism

lvabradin metaboliseras i stor grad i levern och tarmen genom
oxidering via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) enbart. Den
huvudsakliga aktiva metaboliten ar N-desmetylerade derivatet (S
18982), vars exponering ar ca 40 % av modersubstansens.
Metabolismen av den har aktiva metaboliten medieras ocksa av
CYP3AA4. lvabradin har 13g affinitet till CYP3A4, visar ingen kliniskt
relevant CYP3A4-induktion eller -hamning och paverkar darfor
troligen inte CYP3A4-substratmetabolismen eller
plasmakoncentrationerna. Daremot kan potenta hammare och
inducerare paverka plasmakoncentrationen av ivabradin kraftigt
(se avsnitt Interaktioner).
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Eliminering

lvabradin elimineras med en huvudsaklig halveringstid pa 2 timmar
(70-75 % av AUC) i plasma och en effektiv halveringstid pa 11
timmar. Totalt clearance ar ca 400 ml/min, och renalt clearance ar
ca 70 ml/min. Utsondringen av metaboliter sker i liknande
utstrackning via faeces och urin. Ungefar 4 % av en oral dos
utsondras oforandrat i urinen.

Linjaritet/icke-linjaritet
lvabradins kinetik ar linjar i ett oralt dosomrade pa 0,5-24 mg.

Speciella populationer

Aldre

Det har inte observerats nagra farmakokinetiska skillnader (AUC
och C__ ) mellan aldre (= 65 ar) eller gamla patienter (= 75 ar)

jamfort med befolkningen generellt (se avsnitt Dosering).

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-60 ml/min)
pa ivabradins farmakokinetik &r minimal, och star i relation till att
njurclearance i liten grad (ca 20 %) bidrar till eliminationen av bade
ivabradin och ivabradins huvudmetabolit S 18982 (se avsnitt
Dosering).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh-skalan
upp till 7) var AUC av obundet ivabradin och den huvudsakliga
aktiva metaboliten ca 20 % hogre an hos individer med normal
leverfunktion. Det finns inte tillrdckliga data for att kunna dra nagra
slutsatser om patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Det
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finns inga data tillgangliga for patienter med allvarligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Dosering och Kontraindikationer).
Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen for ivabradin hos patienter med
kronisk hjartsvikt i dldern 6 manader till < 18 ar liknar
farmakokinetiken som beskrivits for vuxna nar titreringsschemat
baserat pa alder och vikt tillampas.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Analyser av férhallandet PK/PD har visat att
hjartfrekvensreduktionen ar i stort sett linjar med dkande
plasmakoncentrationer av ivabradin och S 18982 for doser upp till
15-20 mg 2 ganger dagligen. Vid hégre doser ar frekvensfallet inte
langre proportionellt mot ivabradins plasmakoncentration och
tenderar att nd en plata. Hog exponering av ivabradin som kan
forekomma nar ivabradin ges i kombination med starka
CYP3A4-hammare, kan ge ett kraftigt pulsfall, men risken ar lagre
med mattliga CYP3A4-hammare (se avsnitt Kontraindikationer,
Varningar och forsiktighet och Interaktioner). PK/PD forhallandet for
ivabradin hos pediatriska patienter med kronisk hjartsvikt i aldern 6
manader till < 18 ar liknar PK/PD férhallandet som beskrivits for
vuxna.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker
for manniska. Studier av reproduktionstoxicitet visade ingen effekt
av ivabradin pa fertilitet hos han- och honrattor. Nar draktiga djur
under organogenesen exponerades med doser nara de
terapeutiska, sags en forhojd forekomst av foster med hjartskador
hos rattor, och ett fatal foster med ektrodaktyli hos kaniner.

32 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-08 12:20



Hos hundar som gavs ivabradin (doser om 2, 7 eller 24 mg/kg/dag)
under ett ar, kunde reversibla forandringar i retinafunktion
observeras, men detta var inte forbundet med skador i
ogonstrukturer. Dessa data ar i dverensstammelse med ivabradins
farmakologiska effekter relaterade till interaktion med den
hyperpolariserings-aktiverade jonkanalen (lh) | retina, vilken har
uttalad likhet med hjartats pacemakerkanal (If).

Andra langtidsstudier med upprepad dosering och
karcinogenicitetsstudier visade inga kliniskt relevanta forandringar.

Miljoriskbedomning

Miljoriskbedomningen for ivabradin har utforts enligt europeiska
riktlinjer for miljoriskbedomning.

Resultaten fran dessa beddmningar ger stod for avsaknaden av
miljorisk med ivabradin och att ivabradin inte utgor ett hot mot
miljon.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En filmdragerad tablett innehaller 5 mg ivabradin (som
hydroklorid).

Hjalpamne med kand effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 63,91 mg laktosmonohydrat

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat (E 470 B)
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Majsstarkelse
Maltodextrin
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E 551)

Filmdragering

Hypromellos (E 464)
Titandioxid (E 171)
Makrogol (6000)

Glycerol (E 422)
Magnesiumstearat (E 470 B)
Gul jarnoxid (E 172)

Rod jarnoxid (E 172)

Blandbarhet

Ej relevant

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett.

Procoralan 5 mqg filmdragerade tabletter
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Laxfargad, avlang, filmdragerad tablett med skara pa bada sidor,
praglad med ”5” pa ena sidan och * pa andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Procoralan 7,5 mq filmdragerade tabletter

Laxfargad, triangulér, filmdragerad tablett praglad med "7.5” pa
ena sidan och ¥ pa andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 5 mg Laxfargad, avlang, filmdragerad tablett
med skara pa bada sidor, praglad med "5" pa ena sidan och Servier
(logo) pa andra sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.
Storlek: 4,5 x 8,5 mm

56 tablett(er) blister (fri prissattning), EF

112 tablett(er) blister (fri prissattning), EF

Filmdragerad tablett 7,5 mg Laxfargad, triangular, filmdragerad
tablett praglad med ”7.5” pa ena sidan och Servier (logo) pa andra
sidan. Storlek: 7,0 x 7,0 mm

56 tablett(er) blister (fri prissattning), EF

112 tablett(er) blister (fri prissattning), EF

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:

Filmdragerad tablett 5 mg
Filmdragerad tablett 7,5 mg
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