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13 JUN 2014
BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005434-14-1 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATOIRES
SERVIER FRANCIA, representada por SERVIER ARGENTINA S.A., solicita la
aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada PROCORALAN /
IVABRADINA, .Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS,' IVABRADINA 5 mg - 7,5 mg (equivalente a Ivabradina
clorhidrato 5,39 mg y 8,08 mg respectivamente), aprobada por Certificado
NO 53.145.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y {a Disposiciéon N°: 5904/96 y Circular N© 4/13,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°©

6077/97.

Que a fojas 105 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
PROCORALAN / IVABRADINA, Forma farmacéutica y concentracidn:
COMPRIMIDOS RECUBIERTQS, IVABRADINA 5 mg - 7,5 mg (equivalente a
Ivabradina clorhidrato 5,39 mg y 8,08 mg respectivamente), aprobada por
Certificado N© 53.145. y Disposicién N¢ 4413/06, propiedad de la firma
LABORATOIRES SERVIER FRANCIA, representada por SERVIER
ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 39 a 86, para los

prospectos y de fojas 87 a 104, para la informacion para el paciente.
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ARTICULO 20, - Sustitilyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 4413/06 los prospectos autorizados por las fojas 39 a 54 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 87 a 92, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente,
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado N© 53.145 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 490, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese,

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-005434-14-1 muf;i‘ﬂ

- DISPOSICION N© v
DISPOSICION 4 1@ % Dr. OTIO A ORSINGHER

. jS ' Sub Adminlstrader Naclonal
A.N.M. AT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

E! Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecpologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
N°410 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad 'Medlicinal NO 53,145 y de acuerdo a Io
solicitado por la firma LABORATOIRES SERVIER FRANCIA, representadé
por SERVIER ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: PROCORALAN / IVABRADINA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
IVABRADINA 5 mg - 7,5 mg (equivalente a Ivabradina clorhidrato 5,39
mg vy 8,08 mg respectivamente).-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 4413/06.-

Tramitado por expediente N°_1-47-0000—010286-06-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 39 a
informacion para el|N° 7739/13.- 86, corresponde
paciente, ' desglosar de fs. 39 a 54.

Informaciéon  para el
paciente de fs. 87 a 104,
corresponde desglosar de
fs. 87 a 92.-
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma LABORATOIRES SERVIER FRANCIA, representada por SERVIER
ARGENTINA S.A,, Titular del Certificado de Autorizacidon N© 53.145 en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias.....33.JUN.200k.....del mes

Jm.«:.{\»

] ) - Dr. OTI0 A. ORSINGHER
DISPOSICION N° tﬁ ﬂ @ 2 Sub Adniriseador Naolorl
. ) JIN.ML AT,

)7]5

Expediente N° 1-0047-0000-005434-14-1



INFORMACION PARA EL PACIENTE

PROCORALAN®S mg  PROCORALAN® 7.5 mg
IVABRADINA IVABRADINA

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Francesa

Composicién Procoralan:

Cada comprimido recubierto contiene:

vabrading.........ccooinieveniennnneerrrenree 5mg e, 7,5mg

Excipientes : Lactosa Monohidrato, Estearato de Magnesio (E 470 B), Almidén de Maiz,
Maltodextrina, Silice Coloidal Anhidra (E 551), Glicerol (E422), Hipromelosa (E 464), Oxido de Hierro
Amarillo (E 172), Oxido de Hierro Rojo (E 172}, Macrogol 6000, Diéxido de Titanio (E171).

{* equivalente a lvabradina clorhidrato ............ 5.39 mg y 8.08 mg respectivamente)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted y consérvelo.

Ante cualquier duda consulte a su médico.

Recuerde que este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Procoralan y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Procoralan
3. Como tomar Procoralan

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Procoralan

6. Contenido del envase e informacidn adicional

1. Qué es Procoralan y para qué se utiliza

Procoralan (ivabradina) es un medicamento para el corazén que sirve para tratar:

- La angina de pecho estable que causa dolor de pecho. Se utiliza en pacientes adultos que no
toleran o no pueden tomar medicamentos para el corazén llamados beta-blogueantes. También
se utiliza en asociacion con beta-bloqueantes en pacientes adultos cuya enfermedad no esta
completamente controlada con un beta-bloqueante y cuya frecuencia cardiaca es demasiado
alta {superior a 60 latidos por minuto).

- La insuficiencia cardiaca crdnica en pacientes adultos cuya frecuencia cardiaca es demasiado
alta {(mayor o igual a 75 latidos por minuto). Se utiliza en asociacién con el tratamiento habitual,
incluyendo el tratamiento con beta-blogueantes o cuando los beta-bloqueantes estan
contraindicados o no se toleran.

Acerca de la angina de pecho estable (normalmente conocida como “ongina”)

La angina de pecho estable es una enfermedad cardiaca que sucede cuando el corazén no recibe
suficiente oxigeno. Normalmente aparece en edades comprendidas entre los 40 y 50 afios. El
sintoma mas frecuente de la angina es el dolor o molestia en el pecho. La angina aparece con mas
probabilidad cuando el corazén late mas deprisa en situaciones tales como ejercicio, emocicn,
exposicion al frio o después de comer. Este aumento del ritmo cardiaco puede causar el dolor de
que sufren angina.

ACBATELLA 1
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Acerca de la insuficiencia cardiaca crénica:

La insuficiencia cardiaca cronica es una enfermedad del corazén que ocurre cuando su corazén no
puede bombear suficiente sangre al resto del cuerpo. Los sintomas més frecuentes de insuficiencia
cardiaca son dificultad al respirar, fatiga, cansancio e hinchazdn de los tobillos.

¢Cémo actua Procoralan?

Procoralan actua fundamentalmente reduciendo el ritmo cardiaco en algunos latidos por minuto. De
este modo se disminuye la necesidad de oxigeno por parte del corazdn, especialmente en
situaciones en las que es mas probable que aparezca un ataque de angina. De esta manera
Procoralan ayuda a controlar y a reducir el niumero de ataques de angina.

Ademids como la frecuencia cardiaca elevada afecta negativamente al funcionamiento del corazdn y
al prondstico de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, la accion especifica de bajada
de la frecuencia cardiaca de ivabradina ayuda a mejorar el funcionamiento del corazén y el
prondstico de vida en estos pacientes.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Procoralan

No tome Procoralan

- si es alérgico a la ivabradina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
{(ver composicién de Procoralan)

- si su ritmo cardiaco en reposo antes del tratamiento es demasiado lento (por debajo de
60 latidos por minuto);

- sisufre shock cardiogénico (un problema cardiaco tratado en el hospital);

- sisufre un trastorno del ritmo cardiaco;

- sjiesta teniendo un infarto cardiaco;

- sisufre tensidn arterial muy baja;

- si sufre angina inestable {un tipo de angina grave en la que el dolor de pecho aparece muy
frecuentemente con o sin ejercicio);

- si tiene insuficiencia cardiaca que ha empeorado recientemente;

- sisu frecuencia cardiaca esta exclusivamente determinada por su marcapasos;

- sisufre problemas hepaticos graves;

- si estd tomando medicamentos para el tratamiento de infecciones por hongos (tales como
ketoconazol, itraconazol), antibidticos del grupo de los macrélidos (tales como josamicina,
claritromicina, telitromicina o eritromicina administrada por via oral}, medicamentos para tratar
infecciones por VIH (tales como nelfinavir, ritonavir) o nefazodona (medicamento para tratar la
depresion) (ver “Toma de otros medicamentos”);

- siesuna mujer en edad fértil y no utiliza métodos anticonceptivos confiables.

- si estd embarazada o intentando quedar embarazada;

- siestd en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Procoralan

- sisufre trastornos del ritmo cardiaco {como latido irregular del corazén, palpitaciones, aumento
de dolor en el pecho) o fibrilacidén auricular sostenida {(un tipo de latido irregular del corazén), o
una anomalia en el electrocardiograma (ECG) denominada “Sindrome del QT prolongado”,

- sitiene sintomas tales como cansancio, mareo o dificultad al respirar {(esto puede significar que
su corazdn va demasiado despacio),

- si ha tenido un ictus reciente (ataque cerebral),

- sisufre tension arterial baja de leve a moderada,
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- si sufre tensién arterial no controlada, especialmente después de un cambio en su tratamiento
antihipertensivo,

- sisufre insuficiencia cardiaca grave o insuficiencia cardiaca con anomalia del ECG denominado
“Bloqueo de rama”,

- sisufre enfermedad retiniana del ojo cronica,

- sisufre problemas hepaticos moderados,

- sisufre problemas renales graves.

Si redne alguna de estas condiciones, consulte inmediatamente a su médico antes o durante el

tratamiento con Procoralan.

Nifos
NO USAR en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Procoralan con otros medicamentos:
Informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualguier otro medicamento.

Asegirese de informar a su médico si estd tomando algunos de los siguientes medicamentos, ya que
puede ser necesario un ajuste de dosis de Procoralan o una monitorizacion:
- diltiazem, verapamilo {utilizados para la tension arterial elevada o la angina de pecho)
- fluconazol {un medicamento antifingico)
- rifampicina (un antibidtico)
- barbitdricos {para problemas del suefio o epilepsia)
- fenitoina (para la epilepsia)
- Hypericum perforatum o Hierba de San Juan {planta medicinal para el tratamiento de la
depresidon)
- Medicamentos que prolongan el intervalo QT para tratar trastornos del ritmo cardiaco u otras
alteraciones:
- quinidina, disopiramida, ibutilida, sotalol, amiodarona (para tratar trastornos del ritmo
cardiaco)
- bepridil (para tratar la angina de pecho)
- ciertos tipos de medicamentos para tratar la ansiedad, esquizofrenia u otras psicosis (tales
como pimozida, ziprasidona, sertindol)
-  medicamentos antimaldricos (tales como mefloquina o halofantrina)
- eritromicina intravenosa{un antibi6tico)
- pentamidina {un medicamento antiparasitario)
- cisaprida (contra el reflujo gastroesofagico)
- Algunos tipos de diuréticos que pueden causar una reduccién en el nivel de potasio en sangre,
tales como furosemida, hidroclorotiazida, indapamida {utilizados para tratar el edema, la tensién
arterial alta).

Toma de Procoralan con alimentos y bebidas
Limite su consumo de JUGO de pomelo durante el tratamiento con Proceralan.

Embarazo y lactancia

No tome Procoralan si estd embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada (ver “No tome
Procoralan”).

Si esta embarazada y ha tomado Procoralan, consulte a su médico.

No tome Procoralan si esta en edad fértil a menos que utilice métodos anticonceptivos confiables.
(Ver “No tome Procoralan”)

No tome Procoralan si estd en periodo de lactancia (ver “No tome Procoralan”}. Consulte a su
médico si estd e riodo de lactancia o tiene intencién de comenzar la lactancia, ya que se debe

interrumpir si g5ta tohando Procoralan. .
4 ABBATELLA
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Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maguinas

Pracoralan puede causar fenémenos visuales luminosos pasajeros {una luminosidad pasajera en el
campo de visién, ver “Posibles efectos adversos”). Si esto le sucede, tenga cuidado al conducir o
utilizar maguinaria en situaciones donde puedan producirse cambios bruscos en la intensidad de la
luz, especialmente cuando conduzca de noche.

Procoralan contiene lactosa
Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a algunos azucares, contacte con su médico antes de

tomar este medicamento.

3. Cémo tomar Procoralan

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte NUEVAMENTE a su médico.

La dosis normal inicial recomendada es un comprimido de Procoralan 5 mg dos veces al dia
aumentandose si fuera necesario a un comprimido de Procoralan 7,5 mg dos veces al dia. Su médico
decidird la dosis adecuada para usted. La dosis normal es un comprimido por la mafiana y un
comprimido por la noche. En algunos casos {por ejemplo, si usted es anciano}, su médico puede
prescribirle la mitad de la dosis, es decir, medio comprimido de Procoralan 5 mg {correspondiente a
2,5 mg de ivabradina) por la mafiana y medio comprimido de 5 mg por la noche.

Procoralan debe tomarse con el desayuno y la cena.

Si toma mas Procoralan del que debe

Una dosis excesiva de Procoralan puede hacerle sentirse cansado o con dificultad para respirar
debido a que su corazén va demasiado despacio. Si esto sucede, contacte con su médico
inmediatamente.

Si olvido tomar Procoralan

Si olvidd tomar una dosis de Procoralan, tome la siguiente dosis a la hora prevista. No tome una
dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

El calendario impreso en el blister que contiene los comprimidos le ayudaré a recordar cuando tomé
un comprimido de Procoralan por ultima vez.

Si interrumpe el tratamiento con Procoralan
Generalmente el tratamiento de la angina de pecho o de la insuficiencia cardiaca crénica es de por

vida, por lo que debe consultar con su médico antes de dejar de tomar este medicamento.

Si piensa que la accién de Procoralan es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico o
farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque
no todas las personas lgs-swfran.

Farm. NAYLA SABBATELLA Dr. ;mmﬁ" Pradere
\ irepthr General
TECNICA

SERAVIER ARGENTINA S.A. 4
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La frecuencia de los posibles efectos adversos listados a continuacion se define usando el siguiente
sistema:

muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

raras: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

muy raras: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Las reacciones adversas mas frecuentes con este medicamento son dosis dependientes y estan
relacionadas con su mecanismo de accién:

Muy frecuentes:

Fendmenos visuales luminosos (breves momentos de luminosidad aumentada, causados casi
siempre por cambios bruscos en la intensidad de la luz}. }. Pueden ser descritos también como un
halo, destellos de colores, descomposicion de la imagen o imagenes multiples. Estos generalmente
aparecen durante los dos primeros meses de tratamiento después de lo cual pueden ocurrir
repetidamente y resolverse durante o después del tratamiento.

Frecuentes:
Modificacion del funcionamiento del corazén (los sintomas son un enlentecimiento del ritmo
cardiaco), Esto sucede especialmente en los primeros 2 a 3 meses tras el inicio del tratamiento.

Se han notificade también otros efectos adversos:

Frecuentes:
Sensacidn de latido cardiaco anormal, tension arterial no controlada, dolor de cabeza, mareos y
visién borrosa. {visién nublada).

Poco frecuentes:

Palpitaciones vy latidos cardiacos adicicnales, sensacién de mareo (nduseas}, estrefiimiento, diarrea,
sensacién de dar vueltas {vértigo), dificultad al respirar (disnea), calambres musculares, cambios en
las pruebas analiticas: niveles elevados en sangre de acido drico, un exceso de eosindfilos (un tipo de
células de la serie blanca) y niveles de creatinina elevados en sangre (un producto de degradacion
del muscule), erupcidon cutdnea, angicedema (como inflamacion de la cara, lengua o garganta,
dificultad para respirar o tragar), tensién arterial baja, desfallecimiento, sensaciéon de cansancio,
sensacidn de debilidad, electrocardiograma anormal, visién daoble, alteracidn visual

Raras:
Urticaria, picor, enrojecimiento de la piel, indisposicidn.

Muy raras:
Latidos irregulares del corazén.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Procoralan

Mantener este medicameptq fuera de la vista y del alcance de los nifios.

TECMICA




No utilice este medicamento después de [a fecha de vencimiento que figura en el envase.

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Aspecto del producto y contenido del envase:
Los comprimidos de Procoralan 5 mg estdn recubiertos con pelicula, son de color salmén, oblongos,

B
ranurados por ambos lados, grabados con “5” enuna caray =< en la otra.

Los comprimidos de Procoralan 7,5 mg estan recubiertos con pelicula, son de color salmén,
1 # " [ Y
triangulares, grabados con “7.5” en una caray <~ en la otra.

Presentacion
Cajas conteniendo 28 y 56 comprimidos recubiertos.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado N2 53.145.

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie, Gidy {Francia)
SERVIER ARGENTINA S.A.

Avda. Libertador 5926 8° piso C1428ARP C.A.B.A.

Directora Técnica: Nayla Daniela Sabbatella - Farmacéutica.

Version: Fecha de aprobacién por la ANMAT.
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PROCORALAN®
IVABRADINA

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Francesa

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene: Ivabradina 5 mg / 7,5 mg
(equivalente a Ivabradina clorhidrato 5.39 mg y 8.08 mg respectivamente).
Excipientes: Lactosa Monohidrato, Estearato de Magnesio (E 470 B), Almidén
de Maiz, Maltodextrina, Silice COI0|dal Anhidra (E 551), Glicerol (E 422),
Hipromelosa (E 464), Oxido de Hierro Amarillo (E 172), Oxido de Hierro Rojo
(E 172), Macrogol 6000, Didxido de Titanio (E 171).

Accién terapéutica;
Grupo farmacoterapéutico: Preparados para el corazon.
Cédigo ATC: CO1EB17.

Indicaciones:
Tratamiento de la enfermedad arterial coronaria,
Tratamiento sintomatico de la angina de pecho estable cronica en adultos
con enfermedad coronaria con ritme sinusal normal. Ivabradina esta
indicada:
s en adultos que presentan intolerancia o una contraindicacién al uso
de beta-bloqueantes.
« 0 en asociacién con beta-bloqueantes en pacientes no controlados
adecuadamente con una dosis optima de beta-bloqueantes y cuya
frecuencia cardiaca es > 60 Ipm.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica

Ivabradina estd indicada en la insuficiencia cardiaca crénica de clase II-IV de
la NYHA con disfuncion sistdlica, en pacientes en ritmo sinusal y cuya
frecuencia cardiaca es 275 Ipm, en asociacidon con el tratamiento estandar
incluyendo el tratamiento con beta-blogqueantes o cuando el tratamiento con
beta-blogueantes estd contraindicado o no se tolera.

Propiedades farmacolégicas
Mecanismo de accion:

La Ivabradina es un farmaco que reduce de forma exclusiva la frecuencca
cardiaca, actuando mediante la inhibicién selectiva y especifica de la
corriente I; del marcapasos cardiaco que controla la despolarizacién
diastélica espontanea en el nodo sinusal vy regula la frecuencia cardiaca. Los
efectos cardiacos son especificos del nodo sinusal sin efecto sobre los
tiempos de conduccidén intrauricular, auriculoventricular o intraventricular ni
sobre la contractilidad miocardica ni sobre la repolarizacidén ventricular,

La Ivabradina también puede interactuar con la corriente I, retiniana, que se
asemeja mucho a la corriente I; cardiaca. Interviene en la resolucion
temporal del sistema visual restringiendo ta respuesta retiniana a fos

N
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estimulos luminosos brillantes. En circunstaidds propicias  (ejemplo:
cambios bruscos de luminosidad), la inhibicién parcial de la corriente I, por
la lvabradina origina los fenémenos luminosos (fosfenos) que pueden
experimentar ocasionalmente los pacientes. Estos fendomenos se describen
como un aumento pasajero de la luminosidad en un area limitada del campo
visual.

Efectos farmacodindmicos:

La propiedad farmacodinamica esencial de la Ivabradina para la especie
humana es la reduccidn especifica de la frecuencia cardiaca, que es dosis
dependiente. El anadlisis de la reduccion de la frecuencia cardiaca con dosis
de hasta 20 mg, dos veces al dia, revela una tendencia hacia un efecto
meseta, gque concuerda con un riesgo reducide de bradicardia intensa por
debajo de 40 |pm.

El descenso de la frecuencia cardiaca, a las dosis recomendadas, es de
aproximadamente 10 Ipm en reposo y durante el esfuerzo. Esto conlleva una
reduccion del trabajo cardiaco y del consumo miocardico de oxigeno.
Ivabradina no altera la conduccion intracardiaca, la contractilidad (carece de
efecto inotrapico negativo) ni la repolarizacion ventricular:

- en los estudios de electrofisiologia clinica la Ivabradina no modificd los
tiempos de conduccion auriculoventricular, intraventricular, ni los intervalos
QT corregidos,

- la Ivabradina no causd ningun efecto nocivo sobre la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo {FEVI) en pacientes con disfuncion ventricular
izquierda (FEVI del 30% al 45%).

Eficacia clinica y seguridad:

La eficacia antianginosa y antiisquémica de Ivabradina ha sido estudtada con
5 ensayos randomizados, doble ciego (tres contrclados con placebo y otros
dos con atenclol y amlodipina, respectivamente). Estos ensayos incluyeron
un total de 4.111 pacientes con angina de pecho estable crdnica, de los
cuales 2.617 recibieron Ivabradina.

Ivabradina 5 mg, dos veces al dia, mostré ser eficaz sobre los pardmetros de
la prueba de esfuerzo al cabo de 3 a 4 semanas de tratamiento. La eficacia
se confirmd con la dosis 7,5 mg, dos veces al dia. El beneficio adicional
sobre 5 mg, 2 veces al dia, se demostrd en un estudio controlado contra
atenolol: la duracién total del ejercicio en el valle se incrementd en
aproximadamente un minuto después de un mes de tratamiento con 5 mg,
dos veces al dia, y mejoré en aproximadamente 25 segundos mas tras un
trimestre adicional, en el que se ajustd obligatoriamente la dosis hasta 7,5
mg, dos veces al dia. En este estudio se confirmaron los efectos
antianginosos y antiisquémicos beneficiosos de la Ivabradina en pacientes de
65 afios 0 mas. La eficacia de la dosis 5 y 7,5 mg, administradas dos veces
al dia, resultd uniforme a lo largo de los estudios sobre los parametros de la
prueba de esfuerzo (duracidén total del ejercicio, tiempo hasta la angina
limitante, tiempo hasta el inicio de la angina y tiempo hasta la depresion de
1 mm del segmento ST) y se asocid con un descenso de aproximadamente
un 70% en la frecuencia de los episodios de angina. La pauta posolégica de
Ja Ivabradina basada en 2 tomas diarias proporciond una eficacia uniforme
durante las 24 horas.
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En un estudio randomizado y controlado con placebo, en 889 pacientes, la
Ivabradina afiadida a atenolol 50 mg una vez al dia mostré una eficacia
adicional en todos los pardmetros de la prueba de esfuerzo en el valle de
actividad de! farmaco (12 horas después de la toma).

En un estudio ramdomizado y controlado con placebo, en 725 pacientes, la
Ivabradina agregada a amlodipina no mostrd una eficacia adicional en el
valle de actividad del farmaco (12 horas después de la toma) mientras que si
mostré una eficacia adicional en el pico (3-4 horas después de la toma).

En los ensayos de eficacia de Ivabradina, la eficacia se mantuvo integra a lo
largo de los periodes de tratamiento de 3 0 4 meses. No hubo indicios de
desarrollo de tolerancia farmacolégica (pérdida de eficacia) durante el
tratamiento, ni de efecto rebote tras la suspensidon brusca del mismo. Los
efectos antianginosos y antiisquémicos de la Ivabradina se asociaron con
reducciones dosis dependiente de la frecuencia cardiaca y con una
disminucién significativa del doble producto (frecuencia cardiaca x presidn
arterial sistdlica), tanto en reposo como durante el ejercicio. Los efectos
sobre la presion arterial y la resistencia vascular periférica fueron leves y sin
relevancia clinica.

Se demostrd una reduccion sostenida de la frecuencia cardiaca en pacientes
tratados con Ivabradina durante al menos 1 afio (n = 713). No se observd
ninguna influencia sobre el metabolismo de la glucosa o de los lipidos.

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

Se llevd a cabo un estudio a gran escala de prondstico del farmaco, Itamado
BEAUTIFUL, con 10.917 pacientes con enfermedad coronaria y disfuncién
ventricular izquierda (LVEF<40%), afiadido a un tratamiento de base 6ptimo
con un 86,9% de los pacientes recibiendo beta-bloqueantes. La variable
principal de eficacia fue ia combinacion de la mortalidad cardiovascular,
hospitalizacién por infarto agude de miocardio u hospitalizacidn por
insuficiencia cardiaca de nueva aparicion o agravamiento de la existente. El
estudio no mostré diferencia en el objetivo compuesto primario en el grupo
de Ivabradina en comparacion con el grupc 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 randomizacién
{n=1507), no se identificé ningun problema de seguridad en cuantc a
muerte cardiovascular, hospitalizacion por infarto agudo de miocardio o
insuficiencia cardiaca (Ivabradina 12,0% versus placebo 15,5%, p=0,05).

£l estudio SHIFT fue un ensayo a gran escala multicéntrico, internacional,
randomizado doble ciego controlado con placebo, llevado a cabo en 6.505
pacientes adultos con ICC crdonica estable {durante = 4 semanas), de clase
II-IV seglin la NYHA, con una reduccién de la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI < 35%) y una frecuencia cardiaca en reposo = 70
Ipm.

Los pacientes recibieron el tratamiento estandar que incluia beta-
bloqueantes (89%), inhibidores de la ECA y / o antagonistas de la
angiotensina II (91%), diuréticos (83%), y farmacos antialdosterona (60%).
En el grupo de la Ivabradina, el 67% de los pacientes fueron tratados con
7,5 mg dos veces al dia. La mediana de duraciéon del seguimiento fue de
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22,9 meses, El tratamiento con Ivabradina se asocido con una reduccién
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 y
placebo fue de 10,8 Ipm a los 28 dias, 9,1 Ipm a los 12 meses y 8,3 Ipm a
los 24 meses.

£l estudio demostro una reduccién clinica y estadisticamente significativa del
riesgo relativo del 18% en la variable de valoracion principal combinada de
mortalidad cardiovascular y hospitalizacidon 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 el inicio del
tratamiento. La reduccion del riesgo absoluto fue del 4,2%. Los resultados
en la variable de valoracién principal se deben principaimente a las variables
de insuficiencia cardiaca, ingresos hospitalarios por agravamiento de la
insuficiencia cardiaca {reduccion del riesgo absoluto del 4,7%) vy las muertes
causadas por la insuficiencia cardiaca (reduccion del riesgo absoluto del
1,1%).

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

Ivabradina Placebo Hazard ratio Valor de p
(N=3241) (N=3264) [IC 95%]
n (%) n (%)

Variable de valoracién 793 (24,47) | 937 (28,71} | 0,82 [0,75; 0,90] | <0,0001
principal combinada
Componentes de la variable
de valoracién principal
combinada:
- Muerte CV 449 (13,85) | 491 (15,04) ; 0,91 [0,80; 1,03] 0,128
- Hospitalizacién por 514 {(15,86) | 672 (20,59} ! 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001
agravamiento de la IC
Otras variables de valoracién
secundarias:
- Muerte por todas las 503 (15,52) | 552 (16,91) | 0,90 [0,80; 1,02] 0,092
causas
- Muerte por IC 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58;0,94] 0,014
- Hospitalizacién por 1231 (37,98) | 1356 (41,54) | 0,89 [0,82;0,96] 0,003
cualquier causa :
- Hospitalizacién por 977 (30,15) | 1122 (34,38) | 0,85 [0,78; 0,92] 0,0002
cualquier causa CV

La reduccién en la variable de valoracidn principal se observé de manera
uniforme independientemente del sexo, clase NYHA, etiologia isquémica o no
isquémica de la insuficiencia cardiaca y de los antecedentes de diabetes o
hipertensién.

En el subgrupo de pacientes con frecuencia cardiaca = 75 Ipm (n = 4150),
se observé una mayor reduccidn en la variable de valoracidén principal
combinada del 24% (hazard ratio: 0,76, IC 95% [0,68; 0,85] - p <0,0001) y
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en las otras variables de valoracidon secundarias, incluyendo muerte por
todas las causas (hazard ratio: 0,83, IC 95% [0,72; 0,96] - p = 0,0109) vy
muerte CV (hazard ratio: 0,83, IC 95% [0,71; 0,971 - p = 0,0166). En este
subgrupo de pacientes, el perfil de seguridad de Ivabradina estd acorde con
el de la poblacion global.

Se observdé un efecto significativo en la variable de valoracién principal
combinada en la poblacién global de pacientes que recibieron tratamiento
con beta-bloqueantes (hazard ratio: 0,85, IC 95% {0,76; 0,94]. En el
subgrupo de pacientes con frecuencia cardiaca = 75 Ipm y tratados con el
objetivo de dosis recomendada de beta-bloqueante, no se observé un
beneficio estadisticamente significativo en la variable de valoracién principal
combinada (hazard ratio: 0,97, IC 95% [0,74;1,28] y en otras variables de
valoracién secundarias, incluyendo hospitalizacion por agravamiento de la
insuficiencia cardiaca (hazard ratio: 0,79, IC 95% [0,56; 1,10]) o0 muerte
causada por la insuficiencia cardiaca (hazard ratio: 0,69, IC 95% [0,31;
0,53]).

Hubo una mejoria significativa en la clase de la NYHA en el Gltimo 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).

Propiedades farmacocinéticas
En condiciones fisiologicas, la Ivabradina se libera rapidamente de los

comprimidos y es muy soluble en agua (>10 mg/ml). La Ivabradina es el
enantiomero S y no muestra bioconversion in vivo. El derivado N-
desmetilado de la Ivabradina se ha identificado como el principal metabolito
activo en humanos.

Absorcion y biodisponibilidad

La Ivabradina se absorbe de forma rapida y casi completa tras su
administracion oral, alcanzédndose la concentracion plasmatica maxima en
aproximadamente 1 hora cuando se administra en ayunas. La
biodisponibilidad absoluta de los comprimidos recubiertes con pelicula es de
aproximadamente un 40%, debido al efecto de primer paso intestinal y
hepatico.

La ingesta de alimentos retrasé la absorcion en aproximadamente 1 hora, v
auments la exposicidn plasmatica de un 20% a un 30%. Se recomienda la
administracion del comprimido durante las comidas para reducir la
variabilidad intra-individual de la exposicién.

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 maxima, después de
una administracion continuada de la dosis recomendada de 5 mg, dos veces
al dia, es 22 ng/ml (CV=29%). La concentracién plasmatica media en el
estado de equilibrio es 10 ng/ml (CV=38%).

Biotransformacion

La Ivabradina se metaboliza ampliamente en el higado y 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
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exposiciéon de aproximadamente el 40% de la del férmaco precursor. En el
metabolismo de este metabolito activo también esta implicado el CYP3A4. La
Ivabradina posee poco afinidad por el CYP3A4, no muestra una induccién o
inhibicién clinicamente significativa del CYP3A4 y, por consiguiente, no es
probable gue modifique ni el metabolismo ni las concentraciones plasmaticas
de los sustratos del CYP3A4. Por el contrario, los inhibidores e inductores
potentes pueden alterar considerablemente las concentraciones plasmaticas
de la Ivabradina.

Eliminacion

La Ivabradina se elimina con una semivida principal de 2 horas (70-75% de
la AUC) en plasma y una semivida eficaz de 11 horas. El clearance total es
de unos 400 ml/min vy el clearance renal de unos 70 ml/min. Los metabolitos
se excretan en un grado similar por la orina y las heces.

Aproximadamente el 4% de una dosis oral se excreta inalterada en la orina.
Linealidad / No linealidad

La cinética de Ivabradina es lineal en un intervalo posolégico de 0,5 - 24 mg
por via oral.

Poblaciones especiales
- Pacientes de edad avanzada: no se han observado diferencias

farmacocinéticas (AUC y Cmax) entre pacientes de edad avanzada (= 65
afios) o muy avanzada (> 75 afios) y la poblacién general.

— Insuficiencia renal: la repercusion de la insuficiencia renal (clearance de
creatinina de 15 a 60 ml/min) sobre la farmacocinética de Ivabradina es
minima, en relacién con la escasa contribucidn del clearance renal
(aprox. 20%) a la eliminacion total, tanto de la Ivabradina como de su
metabolito principal S 18982.

- Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(indice de Child Pugh de hasta 7) las AUC de las fracciones no ligadas de
Ivabradina y de su metabolito activo principal fueron aproximadamente
un 20% mas elevadas que en Individugs con una funcién hepética
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.

Relacién farmacocinética / farmagodinamica {(FC / FD)

El andlisis de la relacién FC / fD ha revelado que la frecuencia cardiaca

disminuye de forma casi lineal conforme se elevan las concentraciones

plasmaticas de Ivabradina y de $ 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 exposicidon elevada a la Ivabradina, que puede

ocurrir cuando se asocia la Ivabradina con inhibidores potentes del CYP3A4,
puede producir un descenso excesivo de la frecuencia cardiaca, aunque este
riesgo disminuye con los inhibidores moderados del CYP3A4.

Posologia y forma de administraciéon
La administracion es por via oral, 2 veces al dia, (por la mafiana y por la
noche) con el desayuno y la cena respectivamente.

Tratamiento de la enfermedad arterial coronaria
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La dosis inicial recomendada es de 5 mg, 2 veces al dia. Después de 3 a 4
semanas de tratamiento, la dosis se puede incrementar a 7,5 mg, 2 veces al
dia, en funcién de la respuesta terapéutica.

Si durante el tratamiento la frecuencia cardiaca disminuye de forma
persistente por debajo de 50 latidos por minuto (Ilpm) en reposo o el
paciente presenta sintomas relacionados con la bradicardia como mareos,
fatiga, hipotension, la dosis se reducird progresivamente hasta incluso 2,5
mg dos veces / dia (medio comprimido de 5 mg dos veces al dia). E
tratamiento se suspendera si la frecuencia cardiaca sigue manteniéndose por
debajo de 50 Ipm 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 e! médico tenga experiencia en el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca crénica.

La dosis inicial habituat 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
reposc estd 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 y 60 Ipm, se debe mantener fa dosis
de 5 mg dos veces al dia.

Si durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca en reposo disminuye de
forma persistente por debajo de 50 latidos por minuto (ipm) o el paciente
experimenta sintomas relaciocnados con bradicardia, la dosis se debe ajustar
a la dosis inferior siguiente en pacientes que reciben 7,5 mg dos veces al dia
o 5 mg dos veces al dia. Si la frecuencia cardiaca en reposo aumenta de
forma persistente por encima de 60 Ipm, la dosis se podrd ajustar a la dosis
superior siguiente en pacientes que reciben 2,5 mg dos veces al dia 0 5 mg
dos veces ai dia.

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de 75 afios o mas se considerarad una dosis inicial baja (2,5 mg
dos veces al dia, es decir, medio comprimido de 5 mg, dos veces al dla),
antes de aumentar la dosis si fuera necesario.

Insuficiencia renal:

Los pacientes con insuficiencia renal y un clearance de creatinina mavyor de
15 mi/min no necesitan ningn ajuste posologico.

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

Insuficiencia hepatica:
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No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. Se recomienda usar Ivabradina con precaucién en. pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. Ivabradina estd contraindicada en
pacientes con insuficiencia hepatica grave, puesto que no ha sido estudiada
en esta poblacion, y se prevé un gran incremento en la exposicion sistémica.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad vy eficacia de Ivabradina en nifios
menores de 18 afios. No hay datos dispeonible.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Frecuencia cardiaca en reposo inferior a 60 lpm antes del tratamiento.

Shock cardiogénico.

Infarto agudo de miocardio.

Hipotensidén grave (menor de 90/50 mmHg).

Insuficiencia hepatica grave.

Enfermedad del nodo sinusal.

Blogueo sinoauricular.

Insuficiencia cardiaca aguda o inestable,

Dependencia del marcapasos (frecuencia cardiaca impuesta exclusivamente
por el marcapasos).

Angina inestable

Blogueo A-V de 3er grado.

Combinacién con inhibidores potentes del citocromo P 450 3A4 tales como
antifingicos azdlicos (ketoconazol, itraconazol), antibidticos macrélidos
(claritromicina, eritromicina por via oral, josamicina, telitromicina),
inhibidores de la proteasa del HIV (nelfinavir, ritonavir) y nefazodona.
Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos apropiados.

Advertencias

Arritmias Cardiacas: Ivabradina no es eficaz en el tratamiento o la
prevencién de las arritmias cardiacas vy puede perder su eficacia cuando
aparece una taquiarritmia (ej.: taquicardia ventricular o supraventricular).
Por tal motivo, la Ivabradina no se recomienda en pacientes con fibrilacion
auricular u otras arritmias cardiacas que interfieren con la funcién del nodo
sinusal.

Se recomienda un monitoreo clinico regular de los pacientes tratados con
Ivabradina para detectar la aparicion de fibrilacion auricular (sostenida o
paroxistica) que deberfa incluir monitoreo electrocardiografico si esta
indicado clinicamente (ej.: caso de angina exacerbada, palpitaciones, puiso
irregular). El riesgo de desarrollar fibrilacidén auricular puede ser mas elevado
en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica tratados con Ivabradina. La
fibrilacion auricular ha sido mas frecuente en pacientes que utilizan de forma
concomitante amiodarona o potentes antiarritmicos de clase 1.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con defectos de conduccion
intraventricular (blogueoc de rama izquierda, blogueo de rama derecha) y
disincronia ventricular deben ser monitorizados estrechamente.
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Uso_en pacientes con blogqueo A-V de 29 grado: No se recomienda en
pacientes con bloqueo A-V de 2° grado.

Pacientes con frecuencia cardiaca baja: No debe iniciarse el tratamiento con
Ivabradina en pacientes con una frecuencia cardiaca en reposo inferior a 60
fpm.

Si durante el tratamiento la frecuencia cardiaca en reposc disminuye de
forma persistente por debajo de 50 Ilpm o el paciente presenta sintomas
relacionados con la bradicardia (mareos, fatiga, hipotension) 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.

Combinacidn con bloqueantes de canales de calcio: No se recomienda el uso
concomitante de Ivabradina con antagonistas del calcio reductores de la
frecuencia cardiaca {verapamilo o diltiazem). No se han observado
problemas de seguridad al combinar Ivabradina con los nitratos y con los
antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina tales como
amlodipina. No se ha establecido una eficacia adicional de Ivabradina en
asociacién con los antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina.

Insuficiencia cardiaca crénica:

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

Ictus: No se recomienda el uso de Ivabradina inmediatamente después de
un ictus {no se dispone de datos).

Funcion visual: Ivabradina influye sobre la funcién retiniana. Hasta la fecha
no existe evidencia de un efecto toxico sobre la retina, pero los efectos a
largo plazo sobre la funcién retiniana del tratamiento con Ivabradina durante
mas de una aifio no se conocen actualmente. Se considerara la suspension
del tratamiento si aparece un deterioro inesperado de la funcidn visual. Se
tendra precaucion en pacientes con retinitis pigmentosa.

Precauciones de empleo
Pacientes con hipotensidon: Se dispone de datos limitados en pacientes con

hipotension leve o moderada, por lo tanto debe usarse con precaucion.
Ivabradina esta contraindicada en pacientes con hipotensién grave {presion
arterial <90 / 50 mmHg).

Fibrilacidén 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 cardioversidén con corriente
continua de caracter no urgente debera considerarse 24 horas después de la
dltima dosis de Ivabradina.
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Uso en pacientes con sindrome _congénito de alargamiento del intervalo QT o
tratados con medicamentos que prolongan el intervalo QT

Debe evitarse el uso de Ivabradina en pacientes con sindrome congénito de
alargamiento del intervalo QT o tratados con medicamentos que prolongan
dicho intervalo. Si fuera necesaria la asociacion terapéutica, se requerira una
cuidadosa monitorizacién cardiaca.

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

Pacientes hipertensos gue requieren modificaciones en el tratamiento de la
presidn arterial.

En el estudio SHIFT un mayor nimerc de pacientes experimentaron
episodios de aumento de la presidn arterial mientras fueron tratados con
Ivabradina (7,1%) en comparacién con los pacientes tratados con placebo
{6,1%). Estos episodios se produjeron con mas frecuencia poco después 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 crénica tratados con Ivabradina, la presidn arterial se debe
monitorizar en un intervalo apropiado.

Excipientes

Los comprimidos contienen lactosa; los pacientes con problemas hereditarios
de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o mala absorcidn
de glucosa-galactosa no deben usar este medicamento.

Interacciones medicamentosas v otras interacciones

Interacciones farmacodindmicas

Uso concomitante no recomendado.

Medicamentos gue prolongan el intervalo QT;

-Medicamentos cardiovasculares (Ej. quinidina, disopiramida, bepridil,
sotalol, ibutilida, amiodarcna).

-Medicamentos no cardiovasculares {Ej. pimozida, ziprasidena, sertindol,
mefloquina, halofantrina, pentamidina, cisaprida, eritromicina IV)

Debe evitarse el uso concomitante de Ivabradina con medicamentos
cardiovasculares y no cardiovasculares que prelongan el intervalo QT, debido
a que el alargamiento del intervalo QT podria exacerbarse con el descenso
de la frecuencia cardiaca. En caso de ser necesaria la asociacién, se
requerird una cuidadoso monitoreo cardiaco.

Uso concomitante con precaucién
Diuréticos no ahorradores de potasio (diuréticos tiazidicos y diuréticos de!

asa): la hipopotasemia puede aumentar el riesgo de arritmia. Como
Ivabradina puede producir bradicardia, la combinacion resultante de la
hipopotasemia y 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 P450 3A4 (CYP3A4)

/
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Ivabradina se metaboliza Unicamente 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 interactuar con la Ivabradina e influir en su metabolismo y
farmacocinética en un grado clinicamente significativo. En los estudios de
interacciéon 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. '
Contraindicaciones del uso concomitante

El uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 tales como
antifingicos azoélicos (ketoconazol, itraconazol}, antibidticos macrélidos
(claritromicina, eritromicina por via oral, josamicina, telitromicina),
inhibidores de la proteasa del HIV (nelfinavir, ritonavir) y nefazodona esta
contraindicado. Los inhibidores potentes de CYP3A4 ketoconazo! (200 mg
una vez al dia) y josamicina (1 gr dos veces al dia) aumentaron la
exposicidon plasmatica media de Ivabradina de 7 a 8 veces.

Uso concomitante no recomendado

Inhibidores moderados del CYP3A4: Estudios especificos de interaccién en
voluntarios sanos y pacientes han demostrado que la asociacion de
Ivabradina con los farmacos reductores de la frecuencia cardiaca diltiazem o
verapamilo produjo un aumento de la exposicidon a la Ivabradina (incremento
de la AUC de 2 a 3 veces) y un descenso adicional de la frecuencia cardiaca
de 5 Ipm. No se recomienda el uso concomitante de Ivabradina con estos
medicamentos.

Uso concomitante con precauciones
Inhibidores moderados del CYP3A4: el uso concomitante de Ivabradina con

otros inhibidores moderados del CYP3A4 (ej. Fluconazol) puede plantearse a
la dosis inicial de 2,5 mg, dos veces al dia, siempre que la frecuencia
cardiaca en reposo sea superior a 60 Ipm y con monitoreo de la frecuencia
cardiaca. :

Jugo de pomelo: la exposicion a la Ivabradina se duplicd tras la
coadministracién del mismo. Por lo tanto, se restringird la ingesta de jugo de
pomelo durante el tratamiento con Ivabradina.

Inductores _del CYP3A4: los inductores del CYP3A4 (ej. Rifampicina,
barbituricos, fenitoina, Hypericum perforatum (hierba de San Juan)) pueden
reducir la exposicion y la actividad de la Ivabradina. El uso concomitante de
medicamentos inductores del CYP3A4 puede requerir un ajuste de la dosis de
Ivabradina. Se observé que la asociacién de Ivabradina a la dosis de 10 mag,
dos 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.

Otros_usos concomitantes
En estudios especificos de interaccion con otros medicamentos no se ha
hallado ningln efecto clinicamente significativo de los siguientes
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medicamentos sobre la farmacocinética ni sobre la farmacodinamia de la
Ivabradina: inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazol),
sildenafil, inhibidores de la HMG CoA reductasa (simvastatina), antagonistas
del calcio derivados de la dihidropiridina (amlodipina, lacidipina), digoxina y
warfarina. Ademas, no hubo ningun efecto clinicamente significativo de la
Ivabradina sobre la farmacocinética de simvastatina, amlodipina, lacidipina,
ni sobre la farmacocinética y farmacodinamia de digoxina, warfarina, ni
sobre la farmacodinamia del acido acetilsalicilico.

En los ensayos clinicos principales de fase III no se restringid ninguno de los
siguientes medicamentos y por tanto 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 II,
beta-bloqueantes, diuréticos, farmacos antialdosterona, nitratos de accién
corta y prolongada, inhibidores de la HMG CoA reductasa, fibratos,
inhibidores de la bomba de protones, antidiabéticos orales, Aacido
acetilsalicilico y otros antiagregantes plaquetarios.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado sblo en adultos

Muijeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados

durante el tratamiento.

Embarazo

No existen datos o los datos existentes son limitados sobre fa utilizacion de
la Ivabradina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
mostrade toxicidad reproductora. Estos estudios han mostrade efectos
embriotoxicos y teratégenos. Se desconoce el riesgo potencial en humanos.
Por tanto, Ivabradina esta contraindicada durante el embarazo.

Lactancia

Los estudios en animales muestran que la Ivabradina se excreta en la leche
materna. Asi pues, Ivabradina estd contraindicada durante el periodo de
lactancia.

Las mujeres que necesitan tratamiento con ivabradina deben interrumpir la
lactancia y optar por otro modo de alimentacion para sus hijos.

Fertilidad
Los estudios en ratas no mostraron ningin efecto sobre la fertilidad ni en las
ratas macho ni hembra.

Efectos sobre la capacidad para conducir y manejar maguinas
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 alteracion de la capacidad para conducir debido a sintomas
visuales. Ivabradina puede producir fendmenos luminosos pasajeros, gue
consisten fundamentalmente en fosfenos. La posible aparicion de dichos
fendmenos luminosos se tendra en cuenta a fa hora de conducir vehiculos o
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utilizar maquinaria en situaciones dcnde 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.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad
Ivabradina se ha estudiado en ensayos clinicos en los que han intervenido

cerca de 14.000 participantes.

Las reacciones adversas mas frecuentes con la Ivabradina, fendmenos
luminosos (fosfenos) y bradicardia, son dosis dependiente y estan
relacionadas con el efecto farmacoldgico del medicamento.

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante los ensayos
clinicos y estan clasificadas utilizande la siguiente frecuencia: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000
a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000};
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles):

Clasificacién de Frecuencia Terminologia
érganos del sistema
Trastornos de la sangre y | Poco frecuentes |Eosinofilia
del sistema linfatico

Trastornos del Poco frecuentes | Hiperuricemia

metabolismo v de la

nutricién

Trastornos del sistema Frecuentes Cefaleas, generalmente durante
nervioso el primer mes de tratamiento

Mareos, posiblemente
relacionados con la bradicardia

Poco Sincope, posiblemente
frecuentes* relacionado con la bradicardia
Trastornos oculares Muy frecuentes |Fendmenos luminosos
(fosfenos)
Frecuentes Vision borrosa

Poco frecuentes | Diplopia

Alteracion visual

Trastornos del oido v del |Poco frecuentes | vértigo
laberinto
Trastornos cardiacos Frecuentes Bradicardia
Blogueo A-V de 1°" grado |
{prolongacién del intervalo PQ
en el ECG)

Extrasistoles ventriculares
Poco frecuentes | Palpitaciones, extrasistoles
supraventriculares
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Muy raras Fibrilacion auricular
Blogqueo A-V de 20 grado,
bloqueo A-V de 3* grado
Sindrome del nodo sinusal
enfermo

Trastornos vasculares Frecuentes Presién arterial no controlada
Pcco Hipotensién, posiblemente
frecuentes* relacionada con la bradicardia

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes

Disnea

musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos Poco frecuentes | Nauseas
gastrointestinales Estrefimiento

Diarrea
Trastornos de la piel y Poco Angioedema
del tejido frecuentes* Erupcion cutanea
subcutaneo Raras* Eritema

Prurito

Urticaria
Trastornos Poco frecuentes | Calambres musculares

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracién

Poco Astenia, posiblemente

frecuentes* relacionada con la bradicardia
Fatiga, posiblemente
relacionada con la bradicardia

Raras* Malestar general, posiblemente

relacionado con la bradicardia

Exploraciones
complementarias

Poco frecuentes

Creatinina elevada en sangre

Intervalo QT prolongado en el
ECG

*Frecuencia de los acontecimientos adversos detectados por notificacién
' espontanea calculada en base a los ensayos clinicos.

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 descritos como un
halo, descomposicibn de la imagen (efectos estroboscopicos o
caleidoscopicos), destellos de colores o imagenes multiples {persistencia
retiniana). Los fosfenos empiezan, generalmente, durante los dos primeros
meses de tratamiento y después pueden repetirse. Los fosfenos 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 tratamientc. Menos del 1% de los
pacientes modificé su rutina diaria o suspendi¢ el tratamiento debidc a los
fosfenos.
—
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Se notificé bradicardia en el 3,3% de los pacientes, principalmente durante
los 2-3 primeros meses de tratamiento. El 0,5% de los pacientes
experimentd una bradicardia intensa igual o inferior a 40 Ipm.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante la notificacién de las sospechas de reacciones adversas tras la
autorizacién del medicamento. Esto permite ia monitorizacién continua de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se ruega a los profesionales
sanitarios notificar toda sospecha de reaccién adversa,

Datos preclinicos sohre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segldn los estudios convencionales de farmacologia de
seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico. Los estudios de toxicidad para la reproduccidn no mostraron
ningun efecto de la Ivabradina sobre la fertilidad de las ratas hembras o
machos. Cuando se trato a animales prefiados durante la organogénesis, con
exposiciones proximas a las dosis terapéuticas, se halld una mayor
incidencia de defectos cardiacos entre los fetos de ratas, asi como un
nimere reducido de ectrodactilias entre los fetos de conejos.

En perros que recibieron Ivabradina durante 1 afio (dosis de 2, 7 6 24
mg/kg/dia), se observaron cambios reversibles en la funcién retiniana, pero
estos efectos no se asociaron con ninguna lesién de las estructuras oculares.
Estos datos concuerdan con el efecto farmacoldgico de la Ivabradina,
relacionado con su interaccion con las corrientes [, activadas por
hiperpolarizacion en la retina, que comparten una amplia similitud con la
corriente I; del marcapasos del corazon,

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

Sobredosis

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico o al
centro de asistencia toxicologica: Hospital Posadas, tel. 0800-333-0160 /
{011) 4658-7777; Hospital Gutiérrez, tel. 0800-444-8694 / (011} 4962-
6666/2247; Hospital de Nifios, tel. (011) 4300-2115 / (011) 4362-6063
urgentemente e informar el estado del paciente,

La sobredosificacién puede motivar una bradicardia intensa y prolongada. La
bradicardia intensa requiere tratamiento sintomaticc en un entorno
especializado. En caso de bradicardia con escasa tolerancia hemodinamica,
se planteara el tratamiento sintomatico, incluyendo agentes beta-
estimulantes por via intravenosa, tales como la isoprenalina. Si fuera
necesario, se procedera a la estimulacién eléctrica cardiaca temporal.

Conservacion y estabilidad
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C. No sobrepasar la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Presentacién
Cajas conteniendo 28 y 56 comprimidos recubiertos.

anuel Pradere

ELLA
M.N. 14763
DIRECTORA TECNICA /
SERVIER ARGENTINA S.A.



¢ 102

Mantener este y otros medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certificado N© 53,145,

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie, Gidy (Francia)
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