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KISA URUN BILGISI

. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CORALAN 5 mg film kapli tablet.

. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Bir Coralan 5 mg film kapl tablet, 5 mg ivabradin bazina karsilik gelen 5.390 mg
ivabradin hidroklorid igermektedir.

Yardimcr maddeler: Bu ilag 63.91 mg Laktoz icermektedir (bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar ve
onlemleri).
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

[N
Somon renkli, gubuk seklinde, iki tarafi ¢entikli, bir yiizii “5” diger ylizii ~~ baskil1 film kaph
tablet. Tabletler iki esit doza boliinebilir.

. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Koroner arter hastaligi tedavisinde:

Siniis ritminde olan ve koroner arter hastaligmma bagl kronik stabil angina pektorisin
semptomatik tedavisinde asagidaki sartlarda endikedir:

- Beta blokor kullanimi i¢in kontrendikasyonu olan hastalarda veya

- Beta blokor tedavisini tolere edemeyen hastalarda

- Tolere edilebilen maksimum dozda beta blokor kullanilmasina ragmen anjinas1 devam

eden ve kalp hiz1 60/dk iizerinde olan hastalarda beta blokor tedavisi ile birlikte
endikedir.

Kronik kalp yetmezligi tedavisinde:
“Ivabradin kronik kalp yetersizligi tedavisinde, ejeksiyon fraksiyonu %45’in altinda olan

Ve
. Beta blokor tedavisi altinda olup halen kalp hiz1 yiiksek seyreden veya
. Beta Blokor tedavisine kontraendikasyonu olan veya
. Beta blokor tedavisine intoleransi olan hastalarda endikedir.”
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Farkli dozlar i¢in, 5 mg ve 7.5 mg ivabradin i¢eren film kapl tabletler mevcuttur.

Koroner arter hastalig1 tedavisinde:
Coralan’in tavsiye edilen baslangi¢c dozu giinde iki kez 5 mg’dir. ii¢ ile dort hafta tedavi
sonrasinda, tedaviye verilen cevaba gore doz giinde iki kez 7.5 mg’a yiikseltilebilir.

Eger tedavi sirasinda, dinlenme halinde kalp atim hiz1 stirekli olarak dakikada 50 vurusun
altina diiserse veya hasta bradikardiye iliskin semptomlar, 6rnegin bag donmesi, yorgunluk
hissi veya hipotansiyon yasarsa, dozaj glinde iki kez 2.5 mg’a kadar azaltilmalidir (giinde
iki kez yarim 5 mg tablet). Eger kalp atim hiz1 dakikada 50 vurusun altinda kalmaya devam
eder veya bradikardi semptomlart siirerse, tedavi kesilmelidir (bakiniz bolim 4.4).
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Kronik kalp vetmezligi tedavisinde:

Tedavi, yalnizca stabil kalp yetmezligi olan hastada baslatilmalidir. Tedavi uygulayan
hekimin kronik kalp yemezligi tedavisinde deneyimli olmasi1 6nerilmektedir.

Coralan’in tavsiye edilen baslangic dozu giinde iki kez 5 mg’dir. Tedavinin ikinci
haftasinda istirahat kalp hiz1 50/dk ve 60/dk arasindaysa tedaviye giinde iki kez 5 mg ile
devam edilmeli, 60/dk tlizerindeyse doz gilinde iki kere 7.5 mg’a artirilmali veya istirahat
kalp hiz1 siirekli olarak 50/dk altinda veya hastada bag 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 onceki doza titre edilerek diisiiriilmelidir. Eger tedavi siirecinde istirahat
kalp hiz1 siirekli olarak 60/dk iizerindeyse giinde iki kere 2.5 mg veya 5 mg alan kisilerde
doz bu defa, bir sonraki doza titre edilerek artirllmalidir. Eger tedavi siirecinde en diisiik
tedavi dozuna ragmen (giinde 2 defa 2.5 mg) istirahat kalp hiz1 50/dk altinda kalirsa veya
bradikardi belirtileri gegmezse tedavi sonlandirilmalidir (bakiniz boliim 4.4).

Uygulama sekli:
Tabletler, bir kez sabah, bir kez aksam yemeklerle birlikte olmak iizere, giinde iki kez oral
yoldan alinmalidir (bakiniz boliim 5.2).

Ozel Popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

75 yas ve lizerindeki hastalarda, baslangic olarak oncelikle en diisiik doz (giinde iki kez 2.5
mg, yani glinde iki kez yarim 5 mg tablet) diisiiniilmeli, daha sonra gerekirse tedavi dozu
artirtlmalidir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi ve kreatinin Klirensi 15 ml/dak’in iizerinde olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur (bakiniz boliim 5.2). Kreatinin klirensi 15 ml/dak’in altinda
olan hastalarda yeterli veri yoktur. Dolayisiyla bu popiilasyonda ivabradinin dikkatle
kullanim1 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 artis beklentisi oldugu i¢in ivabradin kontrendikedir (bakiniz boliim
4.3ve5.2).

Pediatrik popiilasyon:
Ivabradinin etkililik ve giivenlilik verileri heniliz tanimlanmadigindan,18 yas alti
cocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir. Veri bulunmamaktadir.

Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya igerdigi yardimc1 maddelerden birine karsi bilinen asir1 duyarlilik
(bakiniz boliim 6.1)

- Tedavi 6ncesinde dinlenme halinde kalp atim hizinin 60 vurus /dakikadan az olmasi

- Kardiyojenik sok
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- 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 hiz1 sadece kalp pili ile saglaniyorsa)

- Kararsiz anjina

- 3. derece AV-blok

- Giigli 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). (bakiniz boliim 4.5 ve 5.2)

- Gebelik, emzirme (bakiniz boliim 4.6)

Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
Ozel uyarilar:

Kardiyak aritmiler:

Ivabradin kardiyak aritminin dnlenmesinde veya tedavisinde etkin degildir ve muhtemelen
tasiaritmi olustugunda (0rne8in ventrikiiler veya supraventrikiiler tasikardi) etkinligini
yitirebilmektedir. Dolayisiyla atriyal fibrilasyonu olan veya siniis diigiimii fonksiyonu ile
etkilesen diger kardiyak aritmisi olan hastalarda 6nerilmemektedir.

Ivabradin ile tedavi edilen hastalarin, atriyal fibrilasyon (siiregelen veya paroksismal)
olusumu agisindan klinik olarak ve eger endikasyon varsa (siddetlenen anjina, ¢arpinti,
diizensiz nabiz) diizenli olarak EKG ile takibi onerilmektedir. Atriyal fibrilasyon gelisme
riski, ivabradin ile tedavi edilen kronik kalp yetmezligi olan hastalarda yiiksek olabilir.
Atriyal fibrilasyon, es zamanli amiodaron veya gili¢lii simif I anti-aritmikler kullanan
hastalarda daha yaygin olmustur.

Intraventrikiiler iletim kusurlar1 (sol dal blogu, sag dal blogu) ve ventrikiiler
senkronizasyon bozuklugu bulunan kronik kalp yetmezligi hastalar: 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 oOncesinde dinlenme halinde kalp atim hizi dakikada 60 vurusun altinda olan
hastalarda ivabradin ile tedaviye baglanmamalidir.

Eger tedavi sirasinda, dinlenme halinde kalp atim hiz1 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 hiz1 dakikada 50 vurusun
altinda kalmaya devam eder veya bradikardi semptomlar1 siirerse, tedavi kesilmelidir
(bakiniz boliim 4.2).

Kalsiyum kanal blokerleri ile birlikte kullanima:

[vabradinin verapamil veya diltiazem gibi kalp atim hizim diisiiren kalsiyum kanal
blokerleri ile birlikte kullanim1 énerilmemektedir (bakiniz boliim 4.5). Ivabradinin nitratlar
veya amlodipin gibi dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri ile birlikte kullanimi
konusunda giivenlilik agisindan bir soruna raslanmamistir (bakiniz bolim 4.2 ve 4.5).
[vabradinin dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri ile kombinasyonunda ilave
etkinligi saptanmamustir (bakiniz boliim 5.1).
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Kronik kalp yetmezligi:

Ivabradin tedavisi diisiiniilmeden dnce kalp yetmezligi stabil olmalidir. ivabradin, NYHA
fonksiyonel siniflamasi IV olan kalp yetmezligi hastalarinda verilerin yetersiz olmasi
nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.

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

Gorsel fonksiyon:

[vabradin, retinal fonksiyonlar iizerine etki yapmaktadir (bakimz bélim 5.1). Bugiine
kadar, ivabradinin retina iizerine toksik etkisine iligkin bir kayit yoktur (bir yildan uzun
siren uzun-déonem ivabradin tedavisinin retina fonksiyonlar1 {izerine etkisi
bilinmemektedir). Eger gorsel fonksiyonda beklenmedik bir koétilesme gozlenirse,
tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir. Pigmenter retinit hastas1 olanlarda dikkatli
olunmalidir.

Ozel dnlemler:

Hipotansiyonu olan hastalar:
Hafif ve orta hipotansiyonu olan hastalarda veri kisitlidir ve dolayisiyla bu hastalarda

ivabradin dikkatle kullanilmalidir. Siddetli hipotansiyonu olan hastalarda (kan basinci
<90/50 mmHg) ivabradin kontrendikedir (bakiniz boliim 4.3).

Atriyal fibrilasyon- kardiyak aritmiler:

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

Konjenital QT sendromu olan veya QT uzatan tibbi iiriinler ile tedavi goéren hastalarda:
Konjenital QT sendromu olan veya QT araligini uzatan ilaglar ile tedavi goren hastalarda
ivabradin kullanimindan kagmilmalidir (bakiniz boliim 4.5). Eger kombinasyon gerekli
goriilirse, yakin kardiyak gozlem gereklidir.

Ivabradinin yol agtif1 kalp hizinda azalma QT uzamasina neden olarak siddetli aritmilere
yol agabilir, 6zellikle Torsade de pointes.

Kan basinci tedavisinde degisiklikler gereken hipertansif hastalar:

SHIFT caligmasinda, plasebo uygulanan hastalara (%6.1) kiyasla ivabradin uygulanan
hastalarda (%7.1) daha fazla kan basinci artis epizotlar1 gézlenmistir. Bu epizotlar en sik
olarak, kan basinci tedavisi degisiminden kisa siire sonra meydana gelmis, gegici olmus ve
ivabradinin tedavi edici etkisini degistirmemistir. Ivabradin uygulanan kronik kalp
yetmezligi olan hastalarda kan basinci tedavilerinde degisiklik yapildiginda, kan basinci
uygun araliklarla izlenmelidir (bkz. boliim 4.8).

Laktoz intoleransi:
Tabletler laktoz igerdiginden, nadir olan kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikliginde veya glukoz-galaktoz emilim bozuklugu olan hastalar bu tibbi {iriini
kullanmamalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
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Farmakodinamik etkilesimler:
Birlikte kullanim1 6nerilmeyenler:

QT uzatan tibbi iiriinler

. Kardiyovaskiiler QT uzatan tibbi {irlinler (6rnegin, kinidin, disopiramid, bepridil,
sotalol, ibiitilid, amiodaron)

. Kardiyovaskiiler olmayan QT uzatan tibbi {iriinler (6rnegin, pimozid, ziprasidon,
sertindol, meflokin, halofantrin, pentamidin, sisaprid, eritromisin 1V)

QT araliginin uzamas: kalp atim hizi azalmasi artirabileceginden kardiyovaskiiler ve
kardiyovaskiiler olmayan QT uzatan tibbi iiriinler ile birlikte kullanimindan kagmilmalidir.
Eger kombinasyon gerekli goriiliir ise, yakin kardiyak gozlem gerekmektedir (bakiniz
boliim 4.4).

Birlikte kullanimi dikkat gerekenler:

Potasyum tiiketen ditiretikler (tiyazid ditiretikleri ve loop diliretikleri): Hipokalemi aritmi
riskini arttirabilir. Ivabradin bradikardiye yol agabildigi igin, dzellikle konjenital veya
madde ile indiikklenmis uzun QT sendromu olan hastalarda, hipokalemi ve bradikardi
kombinasyonu siddetli aritmilerin baslama egilimine yol agar.

Farmakokinetik etkilesimler:

Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradin yalmz CYP3A4 ile metabolize olmaktadir ve bu sitokromun ¢ok zayif bir
inhibitoridiir. Dolayisiyla, ivabradinin diger CYP3A4 substratlarinin (hafif, orta seviye ve
siddetli inhibitorler) metabolizma ve plazma konsantrasyonlarmi etkilemedigi
gosterilmistir. CYP3A4 inhibitorleri ve indiikleyicileri ivabradin ile klinik olarak anlamh
oranda etkilesir, metabolizma ve farmakokinetigini etkiler. lag-ilac etkilesim ¢aligmalari,
CYP3A4 inhibitorlerinin  ivabradin = plazma  konsantrasyonlarim1  yiikselttigini,
indiikleyicilerin ~ azalttigim  ortaya koymaktadir. Ivabradinin  yiikselen plazma
konsantrasyonlar1 asir1 bradikardi riski ile iliskilendirilebilmektedir (bakiniz boliim 4.4).

Birlikte kullanim1 kontrendike olanlar:

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

Birlikte kullanim1 6nerilmeyenler:

Orta seviye CYP3A4 inhibitorleri: saglikli goniilliler ve hastalarda yapilan spesifik
etkilesim c¢aligmalari, diltiazem veya verapamil gibi kalp atim hiz1 azaltan ajanlar ile
ivabradin kombinasyonunun, ivabradine maruz kalmayi (Egri alt1 altinda (EAA) 2-3 kat
artig) artirdigini ve kalp atim hizin1 ek olarak dakikada 5 vurus azalttigini gostermistir.
[vabradinin bu tibbi iiriinlerle birlikte kullanim1 6nerilmemektedir (bakiniz boliim 4.4).

Onlem alarak birlikte kullanim:

- Orta seviye CYP3A4 inhibitorleri: ivabradinin diger orta seviye CYP3A4 inhibitdrleri
(6r: flukonazol) ile birlikte kullanimi, giinde iki kez 2.5 mg baslangi¢ dozu ile ve dinlenme
halinde kalp atim hiz1 dakikada 60 vurusun iizerindeyse, kalp atim hizinin takibi kaydiyla
diistiniilebilir.
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- Greyfurt suyu: greyfurt suyu ile birlikte alindiginda ivabradine maruz kalma 2 kat
artmistir. Dolayisiyla, ivabradin ile tedavi siiresince greyfurt suyu kullanimi
kisitlanmalidir.

- CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4 indiikleyicileri (6r: rifampisin, barbitiiratlar, fenitoin,
hypericum perforatum [St John’s Wort]) ivabradine maruz kalmayir ve aktivitesini
azaltabilir. CYP3A4 indiikleyen tibbi iirlinler ile birlikte kullanim sirasinda ivabradin
dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Giinde iki kez 10 mg ivabradin ile St John’s Wort
birlikte kullammimin EAA’sin1 yar1 yariya azalttidi goriilmiistiir. Ivabradin tedavisi
stiresince St John’s Wort kullanimi kisitlanmalidir (bakiniz bolim 4.4).

Diger birlikte kullanimlar:

Spesifik ilag-ilag etkilesim ¢alismalarinda, su tibbi tirinlerin ivabradinin farmakokinetik ve
farmakodinamikleri iizerinde klinik olarak anlamli etkisi olmadigi gosterilmistir: proton
pompa inhibitdrleri (omeprazol, lansoprazol), sildenafil, HMG CoA rediiktaz inhibitorleri
(simvastatin), dihidropiridin tlirevi kalsiyum kanal blokoérleri (amlodipin, lasidipin),
digoksin ve varfarin. Ayrica, ivabradinin simvastatin, amlodipin, lasidipin
farmakokinetikleri ve digoksin, varfarin farmakokinetikleri ve farmakodinamikleri ve
aspirin farmakodinamikleri iizerine klinik olarak anlaml1 etkisi olmadig1 gosterilmistir.
Pivot faz III klinik ¢alismalarda giivenlilik endisesi olmaksizin ivabradin ile rutin olarak
birlikte kullanilmig olan ilaglar: anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin
IT antagonistleri, beta blokorler, diiiretikler, aldosteron antagonistleri, kisa ve uzun etkili
nitratlar, HMG CoA rediiktaz inhibitorleri, fibratlar, proton pompasi inhibitorleri, oral
antidiyabetikler, aspirin ve diger anti platelet ajanlart.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler:
Bu konuda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinler lizerinde yapilmistir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrol
Bu konuyla ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebelerde ivabradin kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvan iireme
caligmalarinda, embriyotoksik ve teratojenik etkiler gozlenmistir (bakiniz boliim 5.3).
Insanlarda potansiyel risk bilinmemektedir. Dolayisiyla, ivabradin gebelik sirasinda
kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Deneysel caligmalar ivabradinin siite gectigini gostermektedir. Dolayisiyla, ivabradin
emziren kadinlarda kontrendikedir.

Ureme yetenegi/fertilite
Siganlar tlizerinde yapilan caligmalar, disi ve erkeklerde iireme yetenegi/fertilite iizerinde
etki gostermemistir.
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Arac¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Ivabradinin ara¢ kullanma performans: iizerindeki olasi etkisini degerlendirmek icin
saglikli goniilliilerde spesifik bir ¢alisma yapilmistir ve arag¢ kullanma performansinin
degismedigi kanitlanmistir. Bununla birlikte, pazarlama sonrasi1 deneyimlerde, gorme ile
ilgili semptomlar nedeniyle arag¢ kullanma kapasitesinin azaldig1 vakalar bildirilmistir.
Ivabradin, genelde fosfenlerden olusan, 1518a bagl gegici olaylara yol agabilir (bakiniz
boliim 4.8). Ara¢ ve makine kullanimi sirasinda 6zellikle de gece arag kullanirken, 151k
yogunlugunda olusabilecek ani degisimler sonucunda bu tiir 1518a bagli olaylarin
gergeklesebilecegi dikkate alinmalidir.

Ivabradin’in makine kullanma yetisi tizerinde etkisi yoktur.

Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profil 6zeti:

Ivabradin yaklasik 14,000 hastada yapilmis klinik ¢alismalarda incelenmistir.

Ivabradin ile en sik raslanan istenmeyen etkiler doza bagli ve tibbi iiriiniin farmakolojik
etkisiyle ilgili olan fosfenler ve bradikardidir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi:

Asagidaki advers etkiler veya olaylar klinik ¢aligsmalar sirasinda bildirilmistir ve belirtilen
araliklara gore siniflandirilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
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Organ sistemi ile Sikhik Advers Etki
siniflandirma

Kan ve lenf sistemi Yaygin olmayan | Eozinofili
hastaliklari

Metabolizma ve beslenme | Yaygin olmayan | Hiperiirisemi

hastaliklari

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin

Basagrisi, genellikle tedavinin ilk
ayinda

Basdonmesi: muhtemelen bradikardiye
bagli olarak

Yaygin olmayan*

Senkop, muhtemelen bradikardiye
bagl

(G06z hastaliklar Cok yaygin Isiga bagli olaylar (fosfenler)
Yaygin Bulanik goérme
Kulak ve i¢ kulak Yaygin olmayan | Vertigo
hastaliklar
Kardiyak hastaliklar Yaygin Bradikardi
1. derece AV blok (EKG’de uzamis PQ
intervali)
Ventrikiiler ekstrasistol
Yaygin olmayan | Carpinti, supraventrikiiler ekstrasistol
Cok seyrek Atriyal fibrilasyon
2. derece AV blok, 3. derece AV blok
Hasta siniis sendromu
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Kontrol altinda olmayan kan basinci
Yaygin olmayan* | Hipotansiyon, muhtemelen
bradikardiye bagl
Solunum, gogiis Yaygin olmayan | Dispne
bozukluklar1 ve mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar1 | Yaygin olmayan | Bulanti
Kabizlik
Diyare
Deri ve deri alt1 doku Yaygin olmayan* | Anjiyo 6dem
hastaliklar1 Dokiintii
Seyrek* Eritem
Kaginti
Urtiker
Kas-iskelet bozukluklari, Yaygin olmayan | Kas kramplar1

bag doku ve kemik
hastaliklar

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklarn

Yaygin olmayan*

Asteni, muhtemelen bradikardiye bagl

Yorgunluk, muhtemelen bradikardiye
bagh

Seyrek*

Keyifsizlik, muhtemelen bradikardiye
bagli olarak

Arastirmalar

Yaygin olmayan

Yiiksek kan kreatinin diizeyi

EKG uzamis QT araligi

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

Isiga bagli olaylar (fosfenler) hastalarin %14.5’inde bildirilmistir ve gorsel alanin bir
kisminda parlakligin gecici olarak artis1 olarak tanimlanmaktadir. Genellikle 151k
yogunlugunda ani degisimler tarafindan tetiklenmektedir. Fosfenlerin baglamasi genellikle
tedavinin ilk iki ayinda olmaktadir, daha sonra tekrarlanabilmektedir. Fosfenler genellikle
hafif ve orta derece yogunlukta bildirilmistir. Tiim fosfenler tedavi sirasinda veya
sonrasinda, ¢ogunlugu (%77.5) tedavi sirasinda olmak tizere kesilmistir. Hastalarin
%1’inden az1 fosfenler yiiziinden giinliik rutinini degistirmis veya tedaviyi birakmistir.

Ozellikle tedaviye basladiktan sonraki 2-3 ay igerisinde, hastalarin %3.3’{inde bradikardi
rapor edilmistir. Hastalarin %0.5’inde siddetli bradikardi goriilmiistiir. (dakikada 40 vurus
veya altinda kalp hiz1).

Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:
Doz agimi giddetli ve uzun siiren bradikardiye yol agabilir (bakiniz boliim 4.8).

Tedavi:

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1.

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup:
Diger kardiyak preparatlar, ATC kodu: CO1EB17

Etki mekanizmas:

Ivabradin izole olarak kalp atim hizin1 azaltan bir ilagtir. Kardiyak pacemaker olarak siniis
diiglimiinde spontan diyastolik depolarizasyonu kontrol eden ve kalp atim hizini
diizenleyen If akimmnin (ice yonelik sodyum akimi) selektif ve spesifik inhibisyonu
yoluyla etki eder. Kardiyak etki siniis diiglimiine 6zeldir ve intra-atriyal, atriyoventikiiler
veya intraventikiiler iletim siireleri, miyokardiyal kontraktilite ve ventrikiiler
repolarizasyonu tizerine ise etkisi yoktur.

Ivabradin aym1 zamanda kardiyak If akimma c¢ok benzeyen retinal I, akim
(hiperpolarizasyon ile aktive olan iyonik kanal) ile de etkilesebilmektedir. Gorsel sistemin
temporal rezoliisyonuna dahil olur ve parlak 1s1k uyaricisina verilen retinal tepkiyi engeller.
Ivabradin tarafindan I akimmin kismi inhibisyonu sebebiyle, hastalar tarafindan bazen
tetikleyici durumlarda (Or: parlaklikta ani degisiklikler) 1s18a bagli olaylar (fosfenler =
gorsel alanin bir kisminda parlakligin gegici olarak artig1) tanimlanmaktadir (bakiniz boliim
4.8).

Farmakodinamik etkiler:

Insanlarda ivabradinin baslica farmakodinamik 6zelligi doza bagl olarak kalp atim hizinda
spesifik azalmadir. Artan dozlarda gozlenen plato etkisi nedeniyle, giinde iki kez 20 mg’a
kadar alinan dozlar ile kalp atim hizinda elde edilen azalma, 40 vurus/dak altindaki derin
bradikardi riskinin azalmasiyla uyumludur (bakiniz béliim 4.8).
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Onerilen dozlarda, dinlenme ve egzersiz halinde kalp atim hiz1 yaklasik dakikada
ortalamalardan 10 vurus azalmaktadir. Bu durum, kalbin yaptigi isyiikiinde ve
miyokardiyal oksijen tiiketiminde azalmaya yol agmaktadir.

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

- Klinik elektrofizyoloji ¢alismalarinda, ivabradinin atriyoventrikiiler veya intraventikiiler
iletim siireleri veya diizeltilmis QT araliklar1 lizerine etkisi goriilmemistir;

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

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Ivabradin’in anti-anginal ve anti-iskemik etkinligi yapilan bes ¢ift-kor randomize ¢alisma
ile gosterilmistir (ligii plaseboya karsi, biri atenolol ve digeri amlodipin’e karsi). Bu
caligmalar kronik stabil angina pektorisi olan toplam 4,111 hasta ile yapilmis, bu hastalarin
2,617°si ivabradin almustr.

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

889 hastanin katildigi randomize plasebo kontrollii ¢alismada, giinde 1 defa 50mg
atenolol’a ek olarak verilen Ivabradin, ilag aktivitesinin en diisiik oldugu zamanda (oral
kullanimdan 12 saat sonra) tiim ETT (egzersiz tolerans testi) parametrelerinde ilave
etkililik gostermistir.

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

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) olayna iliskin
herhangi bir kanit yoktur. Ivabradinin anti-anginal ve anti-iskemik etkileri, kalp atim
hizinda doza bagli azalma ve dinlenme ve egzersiz durumunda hiz basing ¢arpiminda (kalp
atim hiz1 x sistolik kan basinci) anlamli diisiis ile iliskilendirilmektedir. Kan basinci ve
periferik damar direnci iizerine olan etkiler azdir ve klinik olarak anlamli degildir.

En az bir y1l ivabradin ile tedavi edilen hastalarda (n=713) kalp atim hizinda azalmanin
uzun donemde de devam ettigi gosterilmistir. Glukoz ve lipid metabolizmalarinda ise etki
gbzlenmemistir.

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

BEAUTIFUL caligsmasi, %86.9’unun beta bloker kullandigi optimal arka plan tedavisini
alan koroner arter hastaligi ve sol ventrikiil disfonksiyonu (SVEF<%40) olan 10917 hasta
tizerinde yapilmigtir. Calismanin temel bilesik etkililik kriterleri kardiyovaskiiler 6liim,
akut miyokard infarktiisii veya yeni baslayan veya kotiilesen kalp yetmezligi i¢in hastaneye
yatistir. Bu ¢alisma, Ivabradin ile karsilastirildig: plasebo grubu arasinda birincil ortak son
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nokta oranlar1 agisindan herhangi bir fark gostermemistir (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 icin hastaneye yatisla iliskili herhangi bir giivenlilik
uyarisi tanimlanmamustir (%12 ivabradin, %15.5 plaseboya karsi, p=0.05).

SHIFT calismasi; NYHA siif 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 vuru ve {izerinde olan 6505 yetiskin hastada gergeklestirilen
biiylik, cok merkezli, uluslararasi, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir sonlanim
calismasidir.

Calismada hastalar kilavuzlarca 6nerilen tedavileri almistir. Calismada 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 baslangic
degerinden ortalama 15/dk’lik bir azalma ile iligskilendirilmistir.

Bu ¢alisma; ivabradin tedavisi ile kardiyovaskiiler mortalite ve kotiilesen kalp yetmezligi
nedenli hastaneye yatistan olusan birincil ortak sonlanim noktasinda, tedavi baslangicindan
sonraki 3 ay igerisinde belirmeye baslayan, klinik ve istatistiksel olarak anlamli olan
%18’lik bir goreceli risk azalmasi saglandigimi gostermistir. (p<0.0001) Mutlak risk
azalmasi %4.2 olmustur. Birincil sonlanim noktasinda elde edilen bulgular baslica kalp
yetmezligi sonlanim noktalari, kdotiilesen kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatistan
(mutlak risk %4.7 azalmistir) ve kalp yetmezligi nedeniyle 6limden (mutlak risk %1.1
azalmistir) olusmustur.

Tedavinin, birincil ortak sonlanim noktasi ve bilesenleri {izerindeki etkileri:

Ivabradin | Plasebo Tehlike oran1 | p-degeri
(N=3241) |(N=3264) [%695 ClI]
n (%) n (%)
Birincil ortak sonlanim noktasi 793 (24.47) | 937 (28.71) |0.82 [0.75; | <0.0001
0.90]
Ortak noktanin bilesenleri:
- KV 6lim 449 (13.85) |491 (15.04) |0.91 [0.80;(0.128
- Kotiilesen KY’ye bagli hastaneye | 514 (15.86) (672 (20.59) |1.03] <0.0001
yatis 0.74 [0.66;
0.83]

Beta bloker tedavisi alan genel hasta grubunda, birincil ortak sonlanim noktasi {izerinde
anlamli bir etki gézlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Avrupa Ila¢ Ajansi, Procoralan’in ¢alisma sonuglarinin angina pektoris tedavisi i¢in verilen
biitiin pediatrik popiilasyon alt gruplarinda sunma zorunlulugundan vazge¢mistir.

Avrupa llag Ajansi, Procoralan’in ¢alisma sonuglarinin kronik kalp yetmezligi tedavisi
alan pediatrik popiilasyonda bir veya daha fazla alt grupta sunma zorunlulugunu
ertelemistir (Pediatrik kullanim bilgisi i¢in bkz. Boliim 4.2).
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Farmakokinetik 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 ve biyoyararlanim:

Ivabradin oral yoldan alindiktan sonra hizla ve neredeyse tamamen gastrointestinal
sistemden emilir ve doruk plazma diizeyine a¢ karnina yaklasik 1 saat sonra ulasilir. Film
kapli tabletlerin mutlak biyoyararlanimi, barsak ve karacigerdeki ilk gecis etkisi sebebiyle
yaklasik %40’ tir.

Gida alimi emilimi yaklasik 1 saat geciktirmekte ve plazmada bulundugu stireyi %20 — 30
artirmaktadir. Maruz kalmada kisiler aras1 degiskenligi azaltmak amaciyla, tabletlerin
yemekle beraber alinmasi onerilmektedir (bakiniz 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:

Ivabradin, yalniz sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ile karaciger ve barsakta oksidasyona
ugrar ve kapsamli sekilde metabolize olur. Baslica aktif metaboliti N-desmetillenmis
tirevidir (S 18982) ve buna maruz kalma ana bilesimin yaklagik %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
dolayistyla CYP3A4 siibstrat metabolizmasi veya plazma konsantrasyonlarini degistirmesi
beklenmez. Ancak, gili¢lii inhibitorler ve indiikleyiciler ivabradin plazma
konsantrasyonlarin1 6nemli 6l¢iide etkileyebilmektedir (bakiniz boliim 4.5).

Eliminasyon:
Ivabradinin plazmada esas yarilanma &mrii 2 saattir (Egri alt1 alanin (EAA) %70-75’1) ve

etkili yar1 omrii 11 saattir. Total klerensi yaklasik 400 ml/dak, renal klerensi ise yaklagik
70 ml/dak’dir. Metabolitlerin atilimi, ayn1 oranda diski ve idrar ile olur. Oral dozun
yaklagik %4’1i degismeden idrar yoluyla atilir.

Dogrusallik:
Ivabradin kinetikleri 0.5 mg — 24 mg oral doz araliginda lineerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

- Geriyatrik popiilasyon:  Yaghlar (>65 yas) ile ¢ok yashlar (>75 yas) ve genel
popiilasyon arasinda farmakokinetik farklilik (EAA ve Cmax) gozlenmemistir.

- Bobrek yetmezligi: Renal klerensin ivabradin ve ana metaboliti olan S 18982’nin
toplam atilimina diisiik katkis1 (yaklasik %20) nedeniyle, renal yetmezligin (kreatinin
klerensi 15 — 60 ml/dak arasi) ivabradin farmakokinetikleri iizerine etkisi minimaldir
(bakiniz boliim 4.2).

- Hepatik yetmezlik: Hafif derece hepatik yetmezligi (Child-Pugh degeri 7) olan
hastalarda, normal hepatik fonksiyonu olanlar ile karsilastirildiginda, ivabradinin bagl
olmayan EAA’st ve ana aktif metaboliti %20 daha yiiksektir. Orta derece hepatik
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yetmezligi olan hastalarda bir sonuca varmak i¢in yeterli veri bulunmamaktadir. Siddetli
hepatik yetmezligi olan hastalar i¢in veri yoktur (bakiniz boliim 4.2 ve 4.3).

Farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) iliskisi

FK/FD iliskisi analizi giinde iki kez 15-20 mg doza kadar ivabradin ve S 18982 plazma
konsantrasyonlar1 arttikga, kalp atim hizinin neredeyse lineer olarak azaldigini
gostermektedir. Daha yliksek dozlarda kalp atim hizindaki azalma artik ivabradin plazma
konsantrasyonlari ile orantisal degildir ve bir platoya ulagsma egilimi gostermektedir. Giicli
CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanilan ivabradinden kaynaklanabilecek olan
ivabradine yliksek dozlarda maruz kalmanin, kalp atim hizinda asir1 diisiise neden olmasi
mimkiindiir ancak, orta derece CYP3A4 inhibitorleri ile bu risk azalmaktadadir (bakiniz
boliim 4.3, 4.4 ve 4.5).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik, ¢alismalarinda, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisitesi ve kanserojenik etki
potansiyeli i¢in yapilan konvensiyonel ¢alismalara dayanan klinik olmayan veriler, insanlar
icin herhangi bir tehlike olmadigii gdstermistir. Uremeye iliskin toksisite calismalarinda,
ivabradinin erkek ve disi si¢anlarin dogurganlig: iizerine herhangi bir etki gériilmemistir.
Gebe hayvanlar organogenez sirasinda terapdtik dozlara yakin oranda maruz kaldiklarinda,
sicanlarda fetusta kardiyak defekt olaylarinda artig, tavsan fetuslarinin azinda ise
ektrodaktili saptanmustir.

Bir yil boyunca ivabradin (2, 7 veya 24 mg/kg/gilin dozlarinda) verilen kopeklerde, retinal
fonksiyondaki geri dondiiriilebilen degisimler gézlenmis ancak okiiler yapilarda herhangi
bir zararla iligskilendirilmemistir. Retinada hiperpolarizasyon ile aktive olan I, akimu,
kardiyak pacemaker Iz akimi ile kapsamli olarak benzerlik gostermektedir ve bu veriler,
retinadaki Iy, akimlariyla etkilesime giren ivabradinin farmakolojik etkisi ile uyumludur.
Diger uzun-donem tekrarlayan doz ve karsinojenisite ¢alismalar1 klinik olarak anlamli
degisimler gostermemistir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi

Ivabradin’in cevresel risk degerlendirmesi Avrupa Cevresel Risk Degerlendirme
Kilavuzu dogrultusunda yapilmastir.

Bu degerlendirmelerin sonucu Ivabradin’in gevresel risk tasimadigi desteklenmistir ve
ivabradin ¢evreye zararli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

TABLET:

Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat (E 470 B)
Misir nisastasi

Maltodekstrin

Silika, kolloidal anhidrus (E 551)
FILM KAPLAMA:

Gliserol (E 422)

Hipromelloz (E 464)

Sar1 demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)
Makrogol 6000
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Magnezyum stearat (E 470 B)
Titanyum dioksit (E171)
Her bir film kapl tabletin bitmis iirtin agirhig

6.2. Gecimsizlikler
Bilgi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
30°C’nin altindaki sicakliklarda 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.

7. RUHSAT SAHIBI
LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA lisansi ile
Servier Ilag ve Arastirma A.S.
Beybi Giz Kule K: 21/22/23/24
Meydan Sokak, No.1
34398 Maslak Istanbul
Tel: (212) 329 14 00
Faks:  (212) 290 20 30

8. RUHSAT NUMARASI
120/35

9. ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 19.07.2006
Son yenilenme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi



