Instituto de
Salud Publica
e Ikln'-l.‘ﬂ:r-:- de Sabod

Gobierno de Chile

NC Ref,:MT627995/15 RESOLUCION EXENTA RW N° 2927/15
JOMN/DVM/shI Santiago, 20 de febrero de 2015

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. MARIA DEL ROSARIO IBARRA
CAROCA, Responsable Tecnico y D. CARLOS LARRAIN HURTADO, Representante Legal de
Laboratorio Servier Chile Ltda., ingresada bajo la referencia N® MT627995, de fecha de 13
de enero de 2015, mediante la cual solicita modificacion del follete de informacién al
profesional para el producto farmacéutico PROCORALAN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg
(IVABRADINA), Registro Sanitario N® F-16293/12;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 13 de enero de 2015, se solicitd
modificacién del texto del folleto de informacion al profesional para el registro sanitario N®
F-16293/12 del producto farmacéutico PROCORALAN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg
(IVABRADINA).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N® 1260828, emitido por Instituto de Salud
Publica con fecha 13 de enero de 2015

TERCERO: que, cualquier modificacién a la indicacion y esquema posoldgico debe
ser solicitado formalmente a través de modificacion de aspectos terapéuticos; y

TENIENDO PRESENTE: |o dispuesto de los articulos 94° y 102¢ del Codigo
Sanitario, del Reglamento del Sistema Macional de Control de Productos Farmaceuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N© 3 de 2010, del Ministerio de Salud: en uso de las
facultades que me confieren los articulos 592 letra b) y 619 |etra b) del Decreto con Fuerza
de Ley N© 12, de 2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N2 292 de 12 de
febrero de 2014 del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico PROCORALAN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg (IVABRADINA),
registro sanitario N©® F-16293/12, concedido a Laboratorio Servier Chile Ltda., el cual debe
conformar al anexo timbrado de la presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella para
su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta maodificacidén al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos gue adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Codigo Penal y que la informacién proporcionada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta maodificacion al
Instituto.
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REF.: MT627995/15 REG. ISP N° F-16293/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PROCORALAN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

PROCORALAN
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5m
Reg. ISP N" F-16293/]

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
I.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Procoralan 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de ivabradina (equivalentes a 5.390 mg de
ivabradina en forma de clorhidrato).

Excipiente con efecto conocido: 63,91 mg de lactosa monohidratada. SUBDEFTO RECESTRO Y AMTORIZACOMEE SAMTARIAS
Exciy 0T e1CCR0 CONOCIGE I s ORCIMA MODERCACIONES
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1,

3.  FORMA FARMACEUTICA

et o dq 95 /g%

— - 7 e
Rl - () /. Zgalf g
Comprimido recubierto con pelicula. de color salmén, oblongo, ranurado por ambos lados, grabado ™
con 3" en una cara v 2= en la otra.

Comprimido recubierto con pelicula.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.
4. DATOS CLINICOS

4.1  Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la enfermedad arterial coronaria

Iratamiento sintomatico de la angina de pecho cronica estable

Ivabradina esta indicada en el tratamiento sintomético de la angina de pecho cronica estable en adultos

con enfermedad coronaria con ritmo sinusal normal y Hreedencia—eardinea——0dpm. Ivabradina esta

indicada:

- en adultos que presentan intolerancia o una contraindicacion al uso de beta-bloqueantes.

- 0 en asociacion con beta-bloqueantes en pacientes no controlados adecuadamente con una dosis
optima de beta-bloqueante v cuva frecuencia cardiaca es >60 lpm

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica

Ivabradina estd indicada en la insuficiencia cardiaca cronica de clase [I-1V de la NYHA con
disfuncion sistolica, en pacientes en ritmo sinusal ¥ cuva frecuencia cardiaca es =75 lpm. en
asociacion con el tratamiento estandar incluyendo el tratamiento con beta-bloqueantes o cuando el
tratamiento con beta-blogueantes esta contraindicado o no se tolera {ver seccion 3.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posolosia

FOLETODE NFORMACION|
AL PROFESIONAL Ll



REF.: MT627995/15 REG. ISP N° F-16293/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PROCORALAN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

Para las diferentes dosificaciones, se encuentran disponibles comprimidos recubiertos con pelicula
que contienen 5 mg v 7.5 mg de ivabradina.

Tratamiento de la enfermedad arterial coronaria

Habitualmente la dosis inicial recomendada de ivabradina es de 5 mg, dos veces al dia. Después
de tres a cuatro semanas de tratamiento, la dosis se puede incrementar a 7.5 mg dos veces al dia
en funcion de la respuesta terapéutica.

Si, durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca disminuye de forma persistente por debajo de
50 _latidos por minuto (Ipm) en reposo o el paciente presenta sintomas relacionados con la
bradicardia, tales como_mareos, fatigas o hipotension. la dosis se reduciria progresivamente
hasta incluso 2.5 mg dos veces al dia (medio comprimido, dos veces al dia). Fl tratamiento se
suspendera si la frecuencia cardiaca sigue manteniéndose por debajo de 50 lpm o persisten los
sintomas de bradicardia.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica

El tratamiento sélo debe iniciarse en pacientes con insuficiencia cardiaca estable. Se recomienda que
el médico tenga experiencia en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica.

La dosis inicial habitual recomendada de ivabradina es de 5 mg dos veces al dia. Después de dos
semanas de tratamiento, la dosis se puede aumentar a 7.5 mg dos veces al dia si la frecuencia cardiaca
en reposo esta de forma persistente por encima de 60 Ipm. o disminuir a 2.5 mg dos veces al dia
{medio comprimido de 5 mg dos veces al dia) si la frecuencia cardiaca en reposo esta de forma
persistente por debajo de 50 Ipm o en caso de sintomas relacionados con la bradicardia. tales como
mareos, fatiga o hipotension.

Si la frecuencia cardiaca esta entre 50 v 60 lpm. se debe mantener la dosis de 3 mg dos veces al dia.

Si durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca en reposo disminuye de forma persisiente por debajo
de 50 latidos por minuto (lpm) o el paciente experimenta sintomas relacionados con bradicardia, la
dosis se debe ajustar a la dosis inferior siguiente en pacientes que reciben 7.5 mg dos veces al dia o
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REF.: MT627995/15 REG. ISP N° F-16293/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PROCORALAN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

5 mg dos veces al dia. Si la frecuencia cardiaca en reposo aumenta de forma persistente por encima de
60 Ipm, la dosis se podra ajustar a la dosis superior siguiente en pacientes gue reciben 2.5 mg dos
veces al dia o 5 mg dos veces al dia.

El tratamiento se debe interrumpir si la frecuencia cardiaca se mantiene por debajo de 50 Ipm o
persisten los sintomas de bradicardia (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
En pacientes de 75 afios o mas, se considerara una dosis inicial mas baja (2.5 mg dos veces al dia. es
decir. medio comprimido de 5 mg. dos veces al dia), antes de aumentar la dosis si fuera necesario,

Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal y un aclaramiento de creatinina mayor de 15 ml/min no precisan
ningun ajuste posoldgico (ver seccion 5.2).

No existen datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 15 ml/min. Por tanto. la
ivabradina debe utilizarse con precaucion en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Se recomienda usar
ivabradina con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. Ivabradina esta
contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave. puesto que no ha sido estudiada en esta
poblacién. y se prevé un gran incremento en la exposicion sistémica (ver secciones 4.3 y 5.2).

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad v eficacia de ivabradina en nifios menores de 18 afios.

No hay datos disponibles.
Forma de administracion

Los comprimidos deben administrarse por via oral. dos veces al dia. es decir. uno por la mafiana y otro
por la noche, con el desayvuno y la cena, respectivamente (ver seccion 5.2),
4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
i Frecuencia cardiaca en reposo inferior a 70 latidos por minuto antes del tratamiento
. Shock cardiogénico
- Infarto agudo de miocardio
- Hipotension grave (< 90/50 mmHg)
- Insuficiencia hepitica grave
- Enfermedad del nodo sinusal
Bloqueo sinoauricular
- Insuficiencia cardiaca aguda o inestable
- Dependencia del marcapasos (frecuencia cardiaca impuesta exclusivamente por ¢l marcapasos)
- Angina inestable
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PROCORALAN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

- Blogueo A-V de 3 grado

3 Combinacion con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 tales como antifungicos
arolicos (ketoconazol, itraconazol), antibioticos macrolidos (claritromicina. eritromicina por via
oral, josamicina, telitromicina), inhibidores de la proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir) ¥
nefazodona (ver secciones 4.5 ¥ 3.2)

- Combinacion con verapamilo o diltiazem que son inhibidores moderados del CYP3A4 con
propiedades reductoras de la frecuencia cardiaca (ver seccion 4.3)

- Embarazo, lactancia v mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceplivos

apropiados (ver seccion 4.6)

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias especiales

Falta de beneficio sobre eventos cardiovasculares en pacientes con anging de pecho cronica estahle
simbenncifica

Ivabradina esta indicada solo en el tratamiento sintomético de la angina de pecho cronica estable va
que ivabradina no ha demostrado efectos beneficiosos sobre eventos cardiovasculares (ej. infarto de
miocardio o muerte cardiovascular) (ver seccion 3.1).

Medicidn de la frecuencia cardiaca

Dado que la frecuencia cardiaca puede fuctuar considerablemente en el tiempo. cuando se mida la
frecuencia cardiaca en reposo antes del inicio del tratamiento con ivabradina ¥ en pacientes ¢n
tratamiento con ivabradina cuando se considere necesario un ajuste de dosis, se tendrin en cuenta
mediciones consecutivas de la frecuencia cardiaca. electrocardiograma o monitorizacion ambulatoria
durante 24 horas. Esto tambi¢én aplica a pacientes con una frecuencia cardiaca baja. especialmente
cuando la frecuencia cardiaca disminuve por debajo de 50 lpm. o después de una reduccion de dosis
{ver seccion 4.2),

Arritmias cardiccas

La ivabradina no es eficaz en el tratamiento o la prevencion de arritmias cardiacas v probablemente
pierde su eficacia cuando aparece una taquiarritmia (¢j. taquicardia ventricular o supraventricular).
Por tanto, la ivabradina no se recomienda en pacientes con fibrilacion auricular u otras arritmias
cardiacas que interfieren con la funcién del nodo sinusal.

En pacientes tratados con ivabradina el riesgo de desarrollar fibrilacion auricular esta aumentado {ver
seccion 4.8). La fibrilacion auricular ha sido mas frecuente en pacientes que utilizan de manera
concomitante amiodarona o antiarritmicos potentes de clase |

Se recomienda una monitorizacion clinica regular de los pacientes tratados con ivabradina para

monitorizacion electrocardiogrifica si esta indicado clinicamente (e]. en caso de angina exacerbada,
palpitaciones. pulso irregular).

aconsejar que contacten con su medico si €stos aparecen.
Si durante el tratamiento se desarrolla fibrilacion auricular. se debe reconsiderar cuidadosamente el
balance beneficio-riesgo de continuar ¢l tratamiento con ivabradina.

R
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Los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con defectos de conduccion intraventricular (bloqueo
de rama izquierda, bloqueo de rama derecha) v disincronia ventricular deben ser monitorizados
estrechamente.

Uso en pacientes con blogueo A-V de 2° grado
Ivabradina no esta recomendada en pacientes con bloqueo A-V de 2° grado

Uso en pacientes con una frecuencia cardiaca baja

No se debe iniciar el tratamiento con ivabradina en pacientes con una frecuencia cardiaca en reposo
previa al tratamiento inferior a 70 latidos por minuto (ver seccion 4.3).

Si. durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca en reposo disminuye de forma persistente por debajo
de 50 latidos por minuto o el paciente presenta sintomas relacionados con la bradicardia. 1ales como
mareos. fatiga o hipotensidn. se reducira progresivamente la dosis o se suspendera el tratamiento si la
frecuencia cardiaca sigue manteniéndose por debajo de 50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia
(ver seccion 4.2).

Combinacicn con blogueantes de canales de calcio

tales como verapamilo o diltiazem esta contraindicado (ver secciones 4.3 v 4.5). No se han observado
problemas de seguridad al combinar la ivabradina con los nitratos v con los antagonistas del calcio
derivados de la dihidropiridina tales como amlodipino. No se ha establecido una eficacia adicional de
ivabradina en asociacion con los antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina (ver seccion
3

Insuficiencia cardiaca crinica

La insuficiencia cardiaca debe ser estable antes de considerar el tratamiento con ivabradina. La
ivabradina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca de clase IV segin la
clasificacion funcional NYHA. debido a los datos limitados en esta poblacion.

feins
No se recomienda el uso de ivabradina inmediatamente después de un ictus, puesto que no se dispone
de datos en estas situaciones.

Funcion vistal

Ivabradina influye sobre la [uncién retiniana (ver seccion 5.1). Hasta la fecha, no existe evidencia de
un efecto toxico de la ivabradina sobre la retina. pero los efectos a largo plazo sobre la funcion
retiniana del tratamiento con ivabradina durante mas de un afo no se conocen actualmente, Se
considerard la suspension del tratamiento si aparece un deterioro inesperado de la funcion visual. Se
tendra precaucion en pacientes con retinitis pigmentosa.

Precauciones de uso

Pacientes con hipotensidn

Se dispone de datos limitados en pacientes con hipotension leve o moderada. v por tanto la ivabradina
debe usarse con precaucion en estos pacientes. Ivabradina estd contraindicada en pacientes con
hipotension grave (presion arterial < 90/50 mmHg) (ver seccion 4.3)
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PROCORALAN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

Fibrilacion auricular — Arritmias cardiacas

No existe evidencia de riesgo de bradicardia (excesiva) al restablecerse el ritmo sinusal cuando se
inicia una cardioversion farmacoldgica en pacientes tratados con ivabradina. Sin embargo. al no
disponer de datos suficientes. la cardioversion con corriente continua de cardcter no urgente debera
considerarse 24 horas después de la Gltima dosis de ivabradina.

Uso en pacientes con sindrome congénito de alargamiento del intervalo QT o tratados con
medicamentos que prolongan el intervalo OT

Debe evitarse el uso de ivabradina en pacientes con sindrome congénito de alargamiento del intervalo
OT o tratados con medicamentos que prolongan dicho intervalo (ver seccion 4.5). $i fuera necesaria la
asociacion terapéutica, se requerira una cuidadosa monitorizacion cardiaca.

la reduccion de la frecuencia cardiaca, como la causada por ivabradina, puede exacerbar la
prolongacion del intervalo QT. lo cual podria ocasionar arritmias graves. en concreto Torsades de
pointes.

Pacientes hipertensos que requieren modificaciones en el tratamiento de la presion arterial.

En el estudio SHIFT un mavor nimero de pacientes experimentaron episodios de aumento de la
presion arterial mientras fueron tratados con ivabradina (7.1%) en comparacion con los pacientes
tratados con placebo (6.1%). Estos episodios se produjeron con mas frecuencia poco despues de que
se modificara el tratamiento para la presion arterial, fueron transitorios, y no afectaron al efecto del
tratamiento de ivabradina. Cuando las modificaciones del tratamiento se realizan en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica tratados con ivabradina, la presion arterial se debe monitorizar €n un
intervalo apropiado (ver seccion 4.8).

Excipientes

Como los comprimidos contienen lactosa, los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben
tommar este medicamento,

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinamicas

Uso concomitante no recomendado

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

- Medicamentos cardiovasculares que prolongan el intervalo QT (ej. quinidina. disopiramida.
bepridil, sotalol. ibutilida, amiodarona).

- Medicamentos no cardiovasculares que prolongan el intervalo QT (gj. pimozida. ziprasidona.
sertindol, mefloguina, halofantrina. pentamidina. cisaprida. eritromicing intravenosa),

Debe evitarse el uso concomitante de ivabradina con medicamentos cardiovasculares y no

cardiovasculares que prolongan el intervalo Q1. puesto que el alargamiento del intervalo QT podria

exacerbarse con el descenso de la frecuencia cardiaca. Si fuera necesaria la asociacion, se requerird

una cuidadosa monitorizacion cardiaca (ver seccion 4.4).

Lso concomitante con precaucion

OLLETO DE\NFORMAC'.ON |
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Diuréticos no ahorradores de potasio (diuréticos tiazidicos v diuréticos del asa): la hipopotasemia
puede aumentar el riesgo de arritmia. Como ivabradina puede producir bradicardia. la combinacion
resultante de la hipopotasemia v la bradicardia es un factor que predispone a la aparicion de arritmias
graves. especialmente en pacientes con sindrome del QT prolongado. ya sea congénito o inducido por
alguna sustancia.

Interacciones farmacocinéticas

Citocromo P430 3A4 (CYP3IA4)

Ivabradina se metaboliza Gnicamente por el CYP3A4 y es un inhibidor muy débil de este citocromo.
Se ha demostrado que ivabradina no influye en el metabolismo ni en las concentraciones plasmaticas
de otros sustratos del CYP3A4 (inhibidores leves., moderados y potentes). Los inhibidores e
inductores del CYP3A4 pueden interaccionar con la ivabradina e influir en su metabolismo v
farmacocinética en un grado clinicamente significativo. En los estudios de interaccion con otros
medicamentos se ha comprobado que los inhibidores del CYP3A4 aumentan las concentraciones
plasmaticas de ivabradina, mientras que los inductores las disminuyen. Las concentraciones
plasmaticas elevadas de ivabradina pueden estar asociadas con el riesgo de bradicardia excesiva (ver
seccion 4.4).

Contraindicocion del uso concomiiarnte

El uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 tales como antifingicos azolicos
{ketoconazol, itraconazol), antibidticos macrolidos (claritromicina. eritromicina por via oral,
josamicina. telitromicina), inhibidores de la proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir} v nefazodona esta
contraindicado (ver seccion 4.3). Los inhibidores potentes del CYP3A4 ketoconazol (200 mg una vez
al dia) v josamicina (1 g dos veces al dia) aumentaron la exposicion plasmatica media de ivabradina
de 7 a 8 veces.

Inhibidores moderados del CYP3A4: estudios especificos de interaccion en voluntarios sanos v
pacientes han demostrado que la asociacion de ivabradina con los firmacos reductores de la
frecuencia cardiaca diltiazem o verapamilo produjo un aumento de la exposicion a la ivabradina
{incremento de la AUC de 2 a 3 veces) v un descenso adicional de la frecuencia cardiaca de 5 Ipm. El
uso concomitante de ivabradina con estos medicamentos estd contraindicado (ver seccidn 4.3),

e comeamitante no recomendiado
Zumo de pomelo: la exposicion a la ivabradina se duplicd tras la administracion junto con zumo de
pomelo. Por tanto, se debe evitar la ingesta de zumo de pomelo,

E.".‘H? f.'fJf.l‘l:'."l'J‘HT.f-.lr-CH”E e f}r{.’f'ﬁ”!’ﬁ'}‘ﬂ”r_’ﬁ

- Inhibidores moderados del CYP3A4: el uso concomitante de ivabradina con otros inhibidores
moderados del CYP3A4 (¢). Mluconazol) puede plantearse a la dosis inicial de 2,5 mg. dos veces al
dia. siempre que la frecuencia cardiaca en reposo sea superior a 70 lpm v con monitorizacion de la
frecuencia cardiaca.

- Inductores del CYP3A4: los inductores del CYP3A4 (ej. rifampicina. barbituricos, fenitoina,
Hypericum perforatim [hierba de San Juan]) pueden reducir la exposicion v la actividad de la

ivabradina. El uso concomitante de medicamentos inductores del CYP3A4 puede requerir un ajuste
de la dosis de ivabradina. Se observo que la asociacion de ivabradina a la dosis de 10 mg, dos
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veces al dia. con la hierba de San Juan reducia a la mitad el AUC de ivabradina. Debera
restringirse la ingesta de hierba de San Juan durante el tratamiento con ivabradina.

{ diros usos CoMcomitanies

En estudios especificos de interaccion con otros medicamentos no se ha hallado ningin efecto
clinicamente significativo de los siguientes medicamentos sobre la farmacocinctica ni sobre la
farmacodinamia de la ivabradina: inhibidores de la bomba de protones (omeprazol. lansoprazol).
sildenafilo. inhibidores de la HMG CoA reductasa (simvastatina), antagonistas del calcio derivados de
la dihidropiridina (amlodipino, lacidipino). digoxina y warfarina. Ademas. no hubo ningin efecto
clinicamente significativo de la ivabradina sobre la farmacocinetica de simvastatina, amlodipino.
lacidipino. ni sobre la farmacocinética v farmacodinamia de digoxina, warfarina. ni sobre la
farmacodinamia del dcido acetilsalicilico.

En los ensavos clinicos principales de fase Il los siguientes medicamentos se combinaron de forma
rutinaria con la ivabradina sin evidencia de problemas de seguridad: inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, antagonistas de la angiotensina 1. beta-bloqueantes. diuréticos,
farmacos antialdosterona. nitratos de accion corta v prolongada. inhibidores de la HMG CoA
reductasa. fibratos, inhibidores de la bomba de protones, antidiabéticos orales, acido acetilsalicilico y
olros antiagregantes plaquetarios.

Poblacion pedidtrica
L.os estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento
(ver secciom 4.3).

No existen datos o los datos existentes son limitados sobre la utilizacion de la ivabradina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductora. Estos estudios han
mostrado efectos embriotoxicos v teratégenos (ver seceion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en
humanos. Por tanto, ivabradina esta contraindicada durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia

Los estudios en animales muestran que la ivabradina se excreta en la leche materna. Asi pues.
ivabradina esta contraindicada durante el periodo de lactancia (ver seccion 4.3).

Las mujeres que necesitan tratamiento con ivabradina deben interrumpir la lactancia v optar por otro
modo de alimentar a sus hijos.

Fertilidad:
Los estudios en ratas no mostraron ningan efecto sobre la fertilidad ni en las ratas macho ni hembra
{ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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Se ha realizado un estudio especifico en voluntarios sanos para evaluar la posible influencia de
ivabradina sobre la capacidad para conducir. en el que no se evidencio ninguna alteracion de la
capacidad para conducir.

Sin embargo, en la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de aleracion de la
capacidad para conducir debido a sintomas v isuales. Ivabradina puede producir fenémenos luminosos
pasajeros. que consisten fundamentalmente en fosfenos (ver seccion 4.8). La posible aparicion de
dichos fenomenos luminosos se tendra en cuenta a la hora de conducir vehiculos o utilizar maquinaria
en situaciones donde pueden producirse cambios repentinos en la intensidad de la luz, especialmente
cuando se conduce de noche.

la influencia de ivabradina sobre la capacidad para utilizar maquinas es nula.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Ivabradina se ha estudiado en ensayos clinicos en los que han intervenido cerca de 45.000
participantes.

[ as reacciones adversas mas frecuentes con la ivabradina, fenomenos luminosos (fosfenos) v
bradicardia. son dosis dependiente v estan relacionadas con el efecto farmacologico del medicamento.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante los ensayos clinicos y estan
clasificadas utilizando la siguiente frecuencia: muy frecuentes {z1/10). frecuentes (=1/100 a <1/10}:
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000): muy raras (<1/10.000): frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Clasificacion de drganos del | Frecuencia | Terminologia

sistema _

Trastornos de la sangre y del Poco frecuentes Eosinofilia
sistema linfatico _

Trastornos del metabolismo v de | Poco frecuentes Hiperuricemia

la nutricion '

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefaleas, generalmente durante _e-l“;:-ri'mer__

mes de tratamiento
Mareos, posiblemente relacionados con la

. _ . | bradicardia
Poco frecuentes® Sincope. posiblemente relacionado conla |
bradicardia
Trastomos oculares Muy frecuentes Fenomenos luminosos (fosfenos)
Frecuentes | Vision borrosa
Poco frecuentes™ Diplopia
o Alteracion visual
| Trastornos del oido v del Poco frecuentes Vértigo m I :

| laberinto
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Trastornos cardiacos

| Frecuentes

| Bradicardia

Blogueo A-V de ¥ grado (prolongacion del
intervalo PQ en el ECG)
Extrasistoles ventriculares
Fibrilacion auricular

Poco frecuentes

Palpitaciones, extrasistoles
supraventriculares

Trastornos vasculares

Muy raras | Bloqueo A-V de 2° grado, bloqueo A-V de
3% grado
Sindrome del nodo sinusal enfermo '
Frecuentes Presion arterial no controlada

Poco frecuentes®

Hipotension, posiblemente relacionada con
la bradicardia

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes

Disnea
|

Trastornos gastrointestinales

| Poco frecuentes

| Niuseas
Estrefiimiento
Diarrea

Dolor abdominal*

Trastornos de la piel v del tejido
subcutinen

Irastornos musculoesqueléticos
v del tejido conjuntivo

Poco frecuentes®

Angioedema
Erupcion cutdnea

Raras*

Eritema
 Prurito
Urticaria

Poco frecuentes

Calambres musculares

Trastornos generales v
alteraciones en el lugar de
administracion

Exploraciones complementarias

| Poco frecuentes®
|

Astenia, posiblemente relacionada con la
bradicardia

| Fatiga. posiblemente relacionada con la
bradicardia

Raras*

Malestar general, posiblemente relacionado
| con la bradicardia

Poco frecuentes

T~ ..
Creatinina elevada en sangre
Intervalo QT prolongado en el ECG

* Frecuencia de los acontecimientos adversos detectados por notificacion espontinea calculada en

base a los ensayos clinicos

Deseripeion de algunas reacciones adversas seleccionadas

Se notificaron fendmenos luminosos (fosfenos) en el 14.5% de los pacientes. descritos como un
aumento pasajero de la luminosidad en un area limitada del campo visual. Normalmente se
desencadenan por variaciones bruscas de la intensidad luminosa. Los fosfenos también pueden ser
deseritos como un halo. descomposicion de la imagen (efectos estroboscopicos o caleidoscopicos).
destellos de colores o imagenes maltiples (persistencia retiniana). Los fosfenos empiezan.
seneralmente. durante los dos primeros meses de tratamiento y despues pueden repetirse. Los fosfenos
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fueron notificados generalmente como de intensidad leve a moderada. Todos los fosfenos remitieron
durante o después del tratamiento: de los cuales una mayoria (77.5%) remitid durante el tratamiento.
Menos del 1% de los pacientes modificéd su rutina diaria o suspendio el tratamiento debido a los
fostenos.

Se notifico bradicardia en el 3,3% de los pacientes. principalmente durante los 2-3 primeros meses de
tratamiento. 0.5% de los pacientes experimenté una bradicardia intensa igual o inferior a 40 Ipm.

En el estudio SIGNIFY se observé fibrilacion auricular en el 5.3% de los pacientes que recibieron
ivabradina en comparacion con el 3.8% en el srupo placebo.

Ln un analisis agregado de todos los ensavos clinicos Fase I/l controlados doble ciego con una
duracion de al menos 3 meses incluyendo mas de 40.000 pacientes. la incidencia de librilacicn
auricular fue del 4.86% en los pacientes tratados con ivabradina en comparacion al 4,08% en el grupo

control. correspondiendo a un hazard ratio de 1.26. 95% CI [1.15-1.39].

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion.

4.9  Sobredosis

Sintomas
La sobredosificacion puede motivar una bradicardia intensa y prolongada (ver seccion 4.8).

Tratamiento
La bradicardia intensa requiere tratamiento sintomatico en un entorno especializado. En caso de
bradicardia con escasa tolerancia hemodindmica. se planteard el tratamiento sintomatico, incluyendo

medicamentos bela-estimulantes por via intravenosa. tales como la isoprenalina. Si fuera necesario, se
procedera a la estimulacion eléctrica cardiaca temporal.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1  Propiedades farmacodindmicas

Grupoe farmacoterapéutico; Terapia cardiaca. otros preparados para el corazén, codigo ATC:
CO1EBIT,

Mecanismo de accion

Ivabradina es un farmaco que reduce de manera exclusiva la frecuencia card iaca, actuando mediante la
inhibicion selectiva v especifica de la corriente /i del marcapasos cardiaco que controla la
despolarizacion diastélica espontanea en el nodo sinusal ¥y regula la frecuencia cardiaca. Los efectos
cardiacos son especificos del nodo sinusal sin efecto sobre los tiempos de conduccion intrauricular.
auriculoventricular o intraventricular ni lampoco sobre la contractilidad miocardica ni sobre la
repolarizacion ventricular.
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Ivabradina también puede interaccionar con la corriente Jy retiniana. que se asemeja mucho a la
corriente Jy cardiaca. Interviene en la resolucion temporal del sistema visual restringiendo la respuesta
retiniana a los estimulos luminosos brillantes. En circunstancias propicias (gj. cambios bruscos de
luminosidad). la inhibicién parcial de la corriente [/, por la ivabradina origina los fenomenos
luminosos que pueden experimentar ocasionalmente los pacientes. Los fendmenos luminosos
(fosfenos) se describen como un aumento pasajero de la luminosidad en un drea limitada del campo
visual (ver seccion 4.8).

Efeclos farmacodinamicos

La propiedad farmacodinamica esencial de la ivabradina para la especie humana es la reduccion

especifica de la frecuencia cardiaca, que es dosis dependiente. El analisis de la reduccion de la

frecuencia cardiaca con dosis de hasta 20 mg. dos veces al dia, revela una tendencia hacia un efecto

meseta, que concuerda con un riesgo reducido de bradicardia intensa por debajo de 40 Ipm (ver

seccion 4.8).

El descenso de la frecuencia cardiaca, a las dosis usuales recomendadas. es de aproximadamente

10 Ipm en reposo v durante el esfuerzo. Esto conlleva una reduccion del trabajo cardiaco v del

consumo miocardico de oxigeno. Ivabradina no altera la conduccion intracardiaca, la contractilidad

{carece de efecto inotropo negativo) ni la repolarizacion ventricular:

- en los estudios de electrofisiologia clinica. la ivabradina no modificd los tiempos de conduccion
auriculoventricular, intraventricular. ni los intervalos Q7T corregidos;

- la ivabradina no causé ningun efecto nocivo sobre la fraccion de eveccion del ventriculo izquierdo
{FEVT}) en pacientes con disfuncion ventricular izquierda (FEVI del 30% al 45%).

Eficacia clinica v seeuridad

La eficacia antianginosa v antiisquémica de ivabradina ha sido estudiada en cinco ensavos
aleatorizados, de caricter doble ciego (tres controlados con placebo v otros dos con atenolol v
amlodipino. respectivamente). Estos ensayos incluyeron un total de 4.111 pacientes con angina de
pecho estable cronica, de los cuales 2.617 recibieron ivabradina.

Ivabradina 5 me, dos veces al dia. mostrd ser eficaz sobre los pardmetros de la prueba de estuerzo al
cabo de 3 a 4 semanas de tratamiento. La eficacia se confirmo con la dosis de 7.5 mg, dos veces al dia.
En concreto. el beneficio adicional sobre 3 mg, dos veces al dia. se demostro en un estudio controlado
con un producto de referencia. el atenolol: la duracion total del ejercicio en el valle se incremento en
aproximadamente | minuto después de un mes de tratamiento con 3 mg, dos veces al dia. v mejoré en
aproximadamente 25 segundos mas tras un trimestre adicional, en el que se ajusto obligatoriamente la
dosis hasta 7.5 mg, dos veces al dia. En este estudio. se confirmaron los efectos antianginosos »
antiisquémicos beneficiosos de la ivabradina en pacientes de 65 afios o mas. La eficacia de las dosis
de 5 v 7.5 mg, administradas dos veces al dia, resulto uniforme a lo largo de los estudios sobre los
parametros de la prueba de estuerzo (duracion total del gjercicio, tiempo hasta la angina limitante.
tiempo hasta el inicio de la angina v tiempo hasta la depresion de | mm del segmento ST) v se asocio
con un descenso de aproximadamente un 70% en la frecuencia de los episodios de angina. La pauta
posoldgica de la ivabradina, basada en dos tomas diarias. proporciond una eficacia uniforme durante
las 24 horas.
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En un estudio randomizado ¥ controlado con placebo, en 889 pacientes. la ivabradina anadida a

atenolol 50 mg una vez al dia mostro una eficacia adicional en todos los parametros de la prucba de
esfuerzo en el valle de actividad del farmaco (12 horas después de la toma oral).

En un estudio randomizado ¥ controlado con placebo, en 725 pacientes. la ivabradina anadida a
amlodipino no mostrd una eficacia adicional en el valle de actividad del farmaco (12 horas despues de
la toma oral), mientras que si MOStro una eficacia adicional en el pico (3-4 después de la toma oral).

La eficacia de ivabradina se mantuvo integra a lo largo de los periodos de tratamiento de 3 0 4 meses
en los ensavos de eficacia, No hubo indicios de desarrollo de tolerancia farmacologica (pérdida de
eficacia) durante el tratamiento. ni de efecto rebote tras la suspension brusca del mismo. Los efectos
antianginosos y antiisquémicos de la ivabradina se asociaron con reducciones dosis dependiente de la
frecuencia cardiaca v con una disminucion significativa del doble producto (frecuencia cardiaca X
presion arterial sistolica), tanto en reposo como durante el ejercicio. Los efectos sobre la presion
arterial v la resisiencia vascular periférica fueron leves y sin relevancia clinica.

Se demostro una reduccion sostenida de la frecuencia cardiaca en pacientes tratados con ivabradina
durante al menos un afio (n=713). No se observé ninguna influencia sobre el metabolismo de la
glucosa o de los lipidos.

La eficacia antianginosa y antiisquémica de la ivabradina se mantuvo en los pacientes diabeticos
(n = 457) con un perfil de seguridad similar al de la poblacion general.

Se llevo a cabo un estudio a gran escala de pronostico del farmaco, llamado BEAUTIFUL. en 10.917
pacientes con enfermedad coronaria v disfuncion ventricular izquierda (LVEF<40%). afiadido a un
iratamiento de base optimo con un 86.9% de los pacientes recibiendo beta-bloqueantes. La variable
principal de eficacia fue la combinacion de la mortalidad cardiovascular. hospitalizacion por infarto
agudo de miocardio u hospital izacion por insuficiencia cardiaca de nueva aparicion o agravamiento de
la existente. Fl estudio no mostré diferencia en el objetivo compuesto primario en el grupo de
ivabradina en comparacion con el grupo placebo (riesgo relativo ivabradina:placebo 1.00. p=0.945}.
En un analisis post-hoc en un subgrupo de pacientes con angina sintomatica en la randomizacion
(n=1507). no se identifico ningan problema de seguridad en cuanto a muerte cardiovascular,
hospitalizacion por infarto agudo de miecardio o insuficiencia cardiaca (ivabradina 12,0% versus
placebo 15.5%. p=0.05).

El estudio SIGNIFY, un estudio a gran escala de prondstico del Firmaco, fue realizado en 19.102
pacientes con enfermedad coronaria v sin insuficiencia cardiaca clinica (FEVI > 40%), anadido a un
tratamiento de base dptimo, o
Se utilizd una posologia mds alta que la_ autorizada (dosis inicial 7.5 mg dos veces al dia (5 mg dos
veces al dia. si la edad = 75 afos) ¥ aumento de dosis hasta 10 mg dos veces al dia). La -.-ariabl_-;
principal de eficacia fue la combinacién de la mortalidad cardiovascular o infarto de miocardio no
mortal. El estudio no mostro diferencia en la variable compuesta primaria_en E_Igrunn df; ivabradina
en comparacion con gl grupo placebo (riesgo relativo ivabradina/placebo 1.08. p=0.197). Se notifico
bradicardia en 17.9% de los pacientes en el grupo de ivabradina (2.1% en el grupo placebo). E1 7.1%
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de los pacientes recibieron  verapamilo, diltiazem o inhibidores potentes del CYP3A4 durante el
estudio.

Se observa un pequeiio aumento estadisticamente significativo en la variable compuesta primaria en
un_sub-grupo pre-especificado de pacientes con angina (CCS Clase 1l o mavor) antes de iniciar el
tratamiento (n=12.049) (tasas anuales 3.4% versus 2.9%, riesgo relativo ivabradina/‘placebo 1L18,
p=0.018). pero no en el subgrupo de la poblacion general con angina CCS Clase = | {(n=14.286)
(ricsgo relativo ivabradina/placebo 1.11, p=0.110). Las dosis utilizadas en el estudio. mayores que las
autorizadas, no explican totalmente estos resultados.

El estudio SHIFT fue un ensavo a gran escala multicéntrico, internacional, randomizado doble ciego
controlado con placebo. llevado a cabo en 6.505 pacientes adultos con ICC cronica estable (durante =
4 semanas), de clase 11-1V segin la NYHA. con una reduccion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI < 35%) v una frecuencia cardiaca en reposo = 70 lpm.

Los pacientes recibieron ¢l tratamiento estandar que incluia beta-bloqueantes (89%). inhibidares de la
ECA v / o antagonistas de la angiotensina 1 {319%), diuréticos (83%). v farmacos antialdosterona
(60%). En el grupo de la ivabradina, el 67% de los pac ientes fueron tratados con 7.5 mg dos veces al
dia. La mediana de duracion del seguimiento fue de 22.9 meses. El tratamiento con ivabradina se
asocid con una reduccion media de la frecuencia cardiaca de 15 Ipm respecto a un valor basal de
80 Ipm. La diferencia en la frecuencia cardiaca entre los grupos de ivabradina v placebo fue de
10.8 lpm a los 28 dias, 9.1 Ipm a los 12 meses y 8.3 Ipm a los 24 meses.

El estudio demostra una reduccion clinica v estadisticamente significativa del riesgo relativo del 18%
en la variable de valoracion principal combinada de mortalidad cardiovascular y hospitalizacion por
agravamiento de la insuficiencia cardiaca (hazard ratio: 0.82. IC 95% [0,75: 0.90] - p <0.0001) que se
ponia de manifiesto en un plazo de 3 meses tras ¢l inicio del tratamiento. La reduccion del riesgo
ahsoluto fue del 4.2%. Los resultados en la variable de valoracion principal se deben principalmente a
las variables de insuficiencia cardiaca. ingresos hospitalarios por agravamiento de la insuficiencia
cardiaca (reduccion del riesgo absoluto del 4.7%) y las muertes causadas por la insuficiencia cardiaca
{reduccion del riesgo absoluto del 1.1%).

Efecto del tratamiento sobre la variable de valoracion principal combinada, sus componentes v
variables de valoracion secundarias

FOLLETG DE 'INFDRH!\GIGN Pagina 14 de 18

I —————T. T 1 0 1} |



REF.: MT627995/15 REG. ISP N° F-16293/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PROCORALAN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

Ivabradina | Placebo |  Hazard ratio “Valordep |
(N=3241) (N=3264) [1C 95%]
n (%) n (%) _—

 Variable de valoracion principal 793 (2447) | 937 (28.71) 0.82 [0.75: 0,90] <0,0001
combinada

Componentes de la variable de
valoracion principal combinada:
- Muerte CV 449 (13.85) 491 (15.04) 0,91 [0.80: 1.03] 0.128
- Hospitalizacion por 514 (15.86) 672 (20.59) 0,74 [0.66; 0.83] <0,0001
agravamiento de la IC

Otras variables de valoracion
secundarias:

- Muerte por todas las causas 503 (15.52 552 (16.91) 0,90 [0.80; 1.02] 0,092
- Mugrte por [C 113 (3.49) 151 (4.63) 0,74 [0.58:0.,94] 0.014
- Hospitalizacion por cualquier 1231 (37.,98) 1356 (41.54) | 0,89 [0.82:0.96] 0.003
causa

- Hospitalizacién por cualquier 977 (30.15) 1122 (34.38) | 0.85[0.78: 0.92] 0,0002
| causa CV

La reduccion en la variable de wvaloracion principal se observo de manera uniforme
independientemente del sexo. clase NYHA, etiologia isquémica o no isquémica de la insuficiencia
cardiaca v de los antecedentes de diabetes 0 hipertension.

Fn el subgrupo de pacientes con frecuencia cardiaca = 75 lpm (n = 4150). se observé una mayor
reduccion en la variable de valoracion principal combinada del 24% (hazard ratio: 0.76. 1C 95% [0.68
< (1,85] - p <0,0001) y en las otras variables de valoracion secundarias, incluyendo muerte por todas las
causas (hazard ratio: 0,83, IC 95% [0,72; 0.96] - p= 0,0109) v muerte CV (hazard ratio: 0.83. IC 93%
[0.71; 0.97] - p = 0,0166). En este subgrupo de pacientes, el perfil de seguridad de ivabradina esta
acorde con el de la poblacion global.

Se observd un efecto significativo en la variable de valoracion principal combinada en la poblacion
global de pacientes que recibieron tratamiento con beta-bloqueantes (hazard ratio: 085, 1C 95% [0,76.
0.94]. En el subgrupo de pacientes con frecuencia cardiaca = 75 lpm v tratados con el objetivo de
dosis recomendada de beta-bloqueante. no se observé un beneficio estadisticamente significativo en la
variable de valoracion principal combinada (hazard ratio: 097, 1C 95% [0,74:1.28] v en otras
variables de valoracion secundarias. incluyendo hospitalizacion por agravamiento de la insuficiencia
cardiaca (hazard ratio: 0.79. 1C 93% [0.56; 1.10]) o muerte causada por la insuficiencia cardiaca
{hazard ratio: 0,69, 1C 95% [0.31: 1.53]).

Hubo una mejoria significativa en la clase de la NYHA en el dltimo valor registrado. mejoraron 887
(28%) de los pacientes tratados con ivabradina en comparacion con 776 (24%) de los pacientes

tratados con placebo (p = 0.001).

Poblacion pedidtrica
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La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Procoralan en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
en ¢l tratamiento de la angina de pecho.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Procoralan en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
ol tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre
¢l uso en poblacion pedidtrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

En condiciones fisiologicas. la ivabradina se libera rapidamente de los comprimidos v es muy soluble
en agua (>10 mg/ml). La ivabradina es el enantiomero S y no muestra bioconversion in vive, El
derivado N-desmetilado de la ivabradina se ha identificado como el principal metabolito activo en
humanos.

Absorcion v biodisponibilidad

L a ivabradina se absorbe de forma rapida v casi completa tras su administracion oral, alcanzandose la
concentracion plasmatica maxima en aproximadamente | hora cuando se administra en avunas. La
biodisponibilidad absoluta de los comprimidos recubiertos con pelicula ¢s de aproximadamente un
40%. debido al efecto de primer paso intestinal ¥ hepatico.

La ingesta de alimentos retraso la absorcion en aproximadamente | hora. y aumentd la exposicion
plasmatica de un 20% a un 30%. Se recomienda la administracion del comprimido durante las
comidas para reducir la variabilidad intra-individual de la exposicion (ver seccion 4.2).

Distribucion

la ivabradina se une aproximadamente en un 70% a las proteinas plasmaticas y el volumen de
distribucion en el estado de equilibrio se acerca a 100 | en los pacientes. La concentracion plasmatica
méxima, después de una administracion continuada de la dosis recomendada de 5 mg. dos veces al dia.
es 22 ng/ml (CV=29%). La concentracion plasmatica media en el estado de equilibrio es 10 ng/ml
(CV=38%).

Biotransformacion

La ivabradina se metaboliza ampliamente en el higado v en el intestino a través de la oxidacion
exclusiva por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). El principal metabolito activo es el derivado N-
desmetilado (S 18982). con una exposicion de aproximadamente el 40% de la del farmaco precursor.
En el metabolismo de este metabolito activo también esta implicado el CYP3A4. La ivabradina posee
poca afinidad por el CYP3A4, no muestra una induccion o inhibicion clinicamente significativa del
CYP3A4 v, por consiguiente, no es probable que modifique ni el metabolismo ni las concentraciones
plasmaticas de los sustratos del CYP3A4. Por el contrario. los inhibidores ¢ inductores potentes
pueden alterar considerablemente las concentraciones plasmaticas de la ivabradina (ver seccion 4.5).

La ivabradina se ¢limina con una semivida principal de 2 horas (70-75% de la AUC) en plasma ¥ una
semivida eficaz de 11 horas. El aclaramiento total es de unos 400 ml/min y el aclaramiento renal de
unos 70 mi/min. Los metabolitos se excretan ¢n un grado similar por la orina y las heces.
Aproximadamente el 4% de una dosis oral se excreta inalterada en la orina.
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Linealidad ™o linealidad
La cinética de ivabradina es lineal en un intervalo posologico de 0.5 — 24 mg por via oral.

Poblaciones especiales

- Ancianos: no se han observado diferencias farmacocinéticas (AUC y Cmax) entre pacientes
ancianos (2 65 afios) o muy ancianos (2 75 afos) v la poblacion general (ver seccion 4.2).

- Insuficiencia renal: la repercusion de la insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina de 15 a
60 ml/min) sobre la farmacocinética de ivabradina es minima, en relacidn con la escasa
contribucion del aclaramiento renal (aprox. 20%) a la eliminacion total, tanto de la ivabradina
como de su metabolito principal S 18982 (ver seccion 4.2).

- Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica leve (indice de Child Pugh de hasta
7y las AUC de las fraccidnes no ligadas de ivabradina v de su metabolito activo principal fueron
aproximadamente un 20% mas elevadas que en individuos con una funcién hepatica normal. Los
datos son insuficientes para establecer conclusiones en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.2
v 4.3).

Relacion farmacocinetica/Tarmacodinamica (FC/FD)

El analisis de la relacion FC/FD ha revelado que la frecuencia cardiaca disminuve de forma casi lineal
conforme se elevan las concentraciones plasmaticas de ivabradina v de S 18982 para dosis de hasta
15-20 mg. dos veces al dia. A dosis mas altas, el descenso de la frecuencia cardiaca deja de ser
proporcional a las concentraciones plasmaticas de ivabradina y tiende a alcanzar una meseta. La
exposicion elevada a la ivabradina, que puede ocurrir cuando se asocia la ivabradina con inhibidores
potentes del CYP3IA4, puede producir un descenso excesive de la frecuencia cardiaca, aunque este
riesgo disminuve con los inhibidores moderados del CYP3A4 (ver secciones 4.3, 4.4 v 4.5).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad. toxicidad a dosis repetidas. genotoxicidad.
potencial carcinogénico. Los estudios de toxicidad para la reproduccion no mostraron ningin efecto
de la ivabradina sobre la fertilidad de las ratas hembras o machos, Cuando se traté a animales
prefiados durante la organogénesis. con exposiciones proximas a las dosis terapéuticas. se hallo una
mayor incidencia de defectos cardiacos entre los fetos de ratas, asi como un nimero reducido de
cetrodactilias entre los fetos de conegjos.

En perros que recibieron ivabradina durante 1 afio (dosis de 2, 7 0 24 mg/kg/dia). se observaron
cambios reversibles en la funcion retiniana, pero estos efectos no se asociaron con ninguna lesion de
las estructuras oculares. Estos datos concuerdan con el efecto farmacoldgico de la ivabradina.
relacionado con su interaccion con las corrientes [y activadas por hiperpolarizacion en la retina, que
comparten una amplia similitud con la corriente /r del marcapasos del corazon.

Otros estudios a largo plazo a dosis repetidas v de carcinogenicidad no mostraron alteraciones
clinicamente relevantes.

Evaluacion del Riesgo Medicambiental (ERA)
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La evaluacion del riesgo medioambiental de ivabradina se ha llevado a cabo de acuerdo con las guias
curopeas sobre ERA.

Los resultados de estas evaluaciones sostienen la ausencia de riesgo medioambiental de ivabradina. la
ivabradina no representa una amenaza para el medioambiente.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1  Lista de excipientes

Niuclen

Lactass-menahidpatada

v o E 470

= I - Ia ; ‘—

! i ’ Ess

De acuerdo a ultima formula autorizada en el Registro Sanitario

Pelicula de recubrimiernio

De acuerdo a ultima férmula autorizada en el Registro Sanitario

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 anos,

6.4  Precauciones especiales de conservacion
Inferiores a 30°C

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de aluminio/PVC. envasado en cajas de carton.

Bibliogratia
Informacion cientifica de Les Laboratoires Servier, Francia
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