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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ivabradine Ranbaxy, 5 mg, tabletki powlekane
Ivabradine Ranbaxy, 7,5 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg iwabradyny (co odpowiada 5,390 mg iwabradyny
chlorowodorku).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: 0,02 mg zo6tcieni pomaranczowe;.

Kazda tabletka powlekana zawiera 7,5 mg iwabradyny (co odpowiada 8,085 mg iwabradyny
chlorowodorku).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: 0,03 mg Zo6tcieni pomaranczowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Ivabradine Ranbaxy, 5 mg, tabletki powlekane

Tabletka powlekana, tososiowej barwy, podtuzna, z rowkiem po obu stronach, z wytloczonym
oznaczeniem ,,5” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie, o przyblizonych wymiarach 8,6 mm x
4,5 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Ivabradine Ranbaxy, 7,5 mg, tabletki powlekane
Tabletka powlekana, tososiowej barwy, trojkatna, z wyttoczonym oznaczeniem ,,7,5” po jednej stronie
i gtadka po drugiej stronie, o przyblizonych wymiarach 7,6 mm x 7,1 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe przewleklej, stabilnej dtawicy piersiowej
Iwabradyna jest wskazana w leczeniu objawowym przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej
u 0s6b dorostych z chorobg niedokrwienng serca, z prawidtowym rytmem zatokowym oraz z
czestoscig akceji serca > 70 skurczOw na minute. lwabradyna jest wskazana:
e U 0s0b dorostych z nietolerancjg lub z przeciwwskazaniem do stosowania beta-adrenolitykéw
e lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u pacjentéw, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej
kontroli podczas stosowania optymalnej dawki beta-adrenolityku.

Leczenie przewleklej niewydolnosci serca
Iwabradyna jest wskazana w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca klasy 11 do 1V wg klasyfikacji
NYHA, z zaburzeniami czynno$ci skurczowej, u pacjentdw z rytmem zatokowym, u ktérych czestosé¢
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akcji serca wynosi > 75 skurczow na minutg, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z
beta-adrenolitykiem lub jesli leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest
tolerowane (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dla roznych dawek dostepne sa tabletki powlekane zawierajace 5 mg i 7,5 mg iwabradyny.

Leczenie objawowe przewlekiej, stabilnej diawicy piersiowej

Zaleca sie, aby decyzja o rozpoczeciu leczenia lub dostosowaniu dawkowania zostata podjeta po
dokonaniu serii pomiarow czesto$ci akcji serca, badania EKG lub 24-godzinnego

monitorowania w warunkach ambulatoryjnych. U pacjentow w wieku ponizej 75 lat nie nalezy
stosowa¢ dawki poczatkowej iwabradyny wigkszej niz 5 mg dwa razy na dobeg. Po trzech do
czterech tygodniach leczenia, jesli u pacjenta wciaz wystepuja objawy, a dawka poczatkowa

jest dobrze tolerowana i jesli czestos¢ akcji serca w spoczynku wynosi stale powyzej 60
skurczow na minutg, dawka moze by¢ zwigkszona do kolejnej, wigkszej dawki u pacjentow
otrzymujgcych 2,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na dobe. Nie nalezy stosowa¢ dawki
podtrzymujacej wiekszej niz 7,5 mg dwa razy na dobe.

Jesli w ciagu 3 miesigcy po rozpoczgeiu leczenia nie ma poprawy odnosnie objawow diawicy
piersiowej, terapi¢ iwabradyng nalezy przerwac.

Dodatkowo, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia, jesli wptyw na obiawy jest niewielki oraz jesli nie
wystapi klinicznie istotne zmniejszenie czgstosci akeji serca w spoczynku w ciaggu trzech miesigcy.
Jezeli w czasie leczenia wystapi zwolnienie czynnosci serca w spoczynku ponizej 50 skurczow na
minute lub pacjent odczuwa objawy zwigzane z bradykardig, takie jak: zawroty glowy, uczucie
zmeczenia lub niedoci$nienie, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢, do najmniejszej dawki 2,5 mg
dwa razy na dobe (pot tabletki o mocy 5 mg dwa razy na dobg). Po zmniejszeniu dawki nalezy
monitorowac czestos¢ akcji serca (patrz punkt 4.4). Leczenie nalezy przerwac, jezeli czesto$é akcji
serca wynosi stale ponizej 50 skurczéw na minutg lub jesli utrzymuja si¢ objawy bradykardii,
pomimo zmniejszenia dawki.

Leczenie przewleklej niewydolnosci serca

Leczenie nalezy rozpoczynac¢ tylko u pacjenta ze stabilng niewydolnoscia serca. Zaleca si¢, aby lekarz
prowadzacy terapie byt doswiadczony w leczeniu przewlektej niewydolnoS$ci serca.

Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa iwabradyny wynosi 5 mg dwa razy na dobg¢. Po dwoch
tygodniach leczenia dawka moze by¢ zwigkszona do 7,5 mg dwa razy na dobe, jesli czgstos¢ akeji
serca w spoczynku wynosi stale powyzej 60 skurczéw na minute lub zmniejszona do 2,5 mg dwa razy
na dobe (pot tabletki o mocy 5 mg dwa razy na dobg), jesli czestosé akcji serca w spoczynku wynosi
stale ponizej 50 skurczdw na minute lub w przypadku wystapienia objawow zwigzanych z
bradykardia, takich jak zawroty glowy, zmeczenie lub niedoci$nienie. Jesli czgstos¢ akcji serca
wynosi od 50 do 60 skurczOw na minute, nalezy utrzyma¢ dawke 5 mg dwa razy na dobe.

Jesli podczas leczenia czgstos¢ akeji serca w spoczynku zmniejszy si¢ trwale do ponizej 50 skurczow
na minute¢ lub u pacjenta wystapia objawy zwigzane z bradykardig, dawke nalezy zmniejszy¢ do
kolejnej, mniejszej dawki u pacjentéw otrzymujacych 7,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na
dobe. Jesli czestos¢ akcji serca w spoczynku zwiekszy sie trwale do powyzej 60 skurczOw na minutg,
dawka moze by¢ zwickszona do kolejnej, wigkszej dawki u pacjentow otrzymujacych 2,5 mg dwa
razy na dobe lub 5 mg dwa razy na dobg.

Nalezy przerwac leczenie, jesli czesto$¢ akeji serca pozostaje ponizej 50 skurcz6w na minute lub
utrzymujg si¢ objawy bradykardii (patrz punkt 4.4).

Szczeqgolne grupy pacjentéw

Pacjenci w wieku podesztym
U pacjentow w wieku 75 lat i powyzej nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej
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(2,5 mg dwa razy na dobe, tzn. pot tabletki o mocy 5 mg dwa razy na dobe). Dawke mozna
zwieksza¢ W razie potrzeby.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentow z niewydolnoscig nerek i klirensem kreatyniny
powyzej 15 ml/min (patrz punkt 5.2).

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 15
ml/min. W tej grupie pacjentéw, iwabradyne nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroznoscia.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania iwabradyny u pacjentow z umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci watroby. Iwabradyna jest przeciwwskazana do stosowania u pacjentow z
cigzka niewydolno$cig watroby, poniewaz nie przeprowadzono badan w tej populacji i nalezy
spodziewac si¢ znacznego zwigkszenia narazenia uktadowego (patrz punkty 4.3 i 5.2).

Dzieci i miodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania iwabradyny w leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Dostgpne dane opisano w punktach 5.1 i 5.2, ale nie mozna przedstawi¢ zalecen dotyczacych
dawkowania.

Spos6b podawania

Tabletki nalezy przyjmowa¢ doustnie, dwa razy na dobe, tj. jedng tabletke rano i wieczorem, podczas
positkow (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Przeciwskazania:

e nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1;

Cczgstos¢ pracy serca w spoczynku przed leczeniem ponizej 70 skurczOw na minutg;

wstrzgs kardiogenny;

ostra faza zawatu migsénia sercowego;

ci¢zkie niedoci$nienie (< 90/50 mm Hg);

ci¢zka niewydolno$¢ watroby;

Zespot chorego wezta zatokowego;

blok zatokowo-przedsionkowy;

niestabilna lub ostra niewydolnos¢ serca;

konieczno$¢ stosowania stymulatora serca (czgsto$¢ akcji serca narzucona wylgcznie przez

stymulator serca);

niestabilna dlawica piersiowa;

e blok przedsionkowo-komorowy trzeciego stopnia;

e jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami izoenzymu 3A4 cytochromu P450, takimi jak:
azolowe pochodne przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), antybiotyki makrolidowe
(klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnie, jozamycyna, telitromycyna), inhibitory
proteazy HIV (nelfinawir, rytonawir) i nefazodon (patrz punkty 4.5 i 5.2);

e jednoczesne stosowanie z werapamilem lub diltiazemem, ktore sa umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 o wlasciwo$ciach zmniejszania czestosci akeji serca (patrz punkt 4.5);

e Cigza, laktacja oraz leczenie u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg odpowiednich
metod zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Ostrzezenia specjalne

Brak korzysci odnosnie Klinicznych punktow koricowych u pacjentdw z objawowq, przewleklq,
stabilng dlawicg piersiowg

Iwabradyna jest wskazana wytacznie w leczeniu objawowym przewlektej, stabilnej dtawicy
piersiowej, poniewaz hie wptywa korzystnie na sercowo-naczyniowe punkty koncowe (np. zawat
miegsnia sercowego lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) (patrz punkt 5.1).

Pomiary czestosci akcji serca

Poniewaz czgsto$¢ akcji serca moze znacznie si¢ zmienia¢ W czasie, przed rozpoczeciem leczenia
iwabradyng oraz u pacjentdw leczonych iwabradyna, u ktorych rozwaza sie dostosowanie
dawkowania, okreslajac spoczynkowsg czestos¢ akcji serca nalezy rozwazy¢ dokonanie serii pomiaréw
czestosci akcji serca, wykonanie EKG lub 24-godzinnego monitorowania w warunkach
ambulatoryjnych. Odnosi si¢ to réwniez do pacjentdw z wolna czynnoscia serca, szczegolnie, jesli
zmniejsza sie ponizej 50 skurczéw na minute lub do pacjentéw, u ktérych zmniejszono dawke (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia rytmu serca

Iwabradyna nie jest skuteczna w leczeniu lub zapobieganiu zaburzeniom rytmu serca i prawdopodobnie
traci ona skuteczno$¢ w razie wystapienia tachyarytmii (np. tachykardii komorowej lub
nadkomorowej). Dlatego nie zaleca sie stosowania iwabradyny u pacjentow z migotaniem
przedsionkdw lub innymi zaburzeniami rytmu serca, ktore wptywajg na czynno$¢ wezta zatokowego.
U pacjentdw leczonych iwabradyna zwigksza si¢ ryzyko wystapienia migotania przedsionkéw (patrz
punkt 4.8). Migotanie przedsionkdéw bylto czestsze u pacjentow stosujacych jednoczesnie amiodaron
lub silne leki przeciwarytmiczne klasy I. Zaleca si¢ regularng kontrolg kliniczng pacjentow
leczonych iwabradyng w celu obserwacji, czy nie wystgpito migotanie przedsionkow (przetrwate

lub napadowe), w tym, jezeli sg wskazania kliniczne (np. zaostrzenie dtawicy piersiowej, kotatanie
serca, nieregularne tetno), wykonywanie badania EKG. Nalezy poinformowaé pacjentow o

objawach przedmiotowych i podmiotowych migotania przedsionkdw oraz zaleci¢, aby skontaktowali
si¢ z lekarzem w przypadku ich wystapienia.

Jesli migotanie przedsionkow wystapi podczas leczenia, nalezy ponownie oceni¢ stosunek korzysci
do ryzyka kontynuowania leczenia iwabradyna.

Nalezy $ci$le monitorowa¢ stan kliniczny pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia serca i z
zaburzeniami przewodzenia srédkomorowego (blok lewej odnogi peczka Hisa, blok prawej odnogi
peczka Hisa) oraz z zaburzeniami synchronizacji komor.

Stosowanie u pacjentow z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia
Nie zaleca si¢ stosowania iwabradyny u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego
stopnia.

Stosowanie u pacjentow z wolng czynnoscig serca

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia iwabradyna u pacjentdw z czgstoscia pracy serca w spoczynku
wynoszgcg przed leczeniem ponizej 70 skurczéw na minute (patrz punkt 4.3).

Jezeli podczas leczenia czgstos¢ pracy serca w spoczynku zmniejszy si¢ dtugotrwale ponizej 50
skurczOw na minutg lub pacjent odczuwa objawy zwigzane z bradykardia, takie jak zawroty gtowy,
uczucie zmeczenia lub niedoci$nienie, dawke nalezy stopniowo zmniejszaé. Jezeli czestos¢ pracy
serca utrzymuje si¢ nadal ponizej 50 skurczéw na minute lub utrzymujg si¢ objawy bradykardii,
nalezy przerwac stosowanie leku (patrz punkt 4.2).

Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami wapnia

Jednoczesne stosowanie iwabradyny w skojarzeniu z lekami z grupy antagonistéw wapnia,
zmniejszajacymi czesto$é pracy serca, takimi jak werapamil lub diltiazem, jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 i 4.5).

Nie ma potrzeby stosowania szczegdlnych srodkow bezpieczenstwa podczas stosowania iwabradyny
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w skojarzeniu z azotanami i antagonistami wapnia, pochodnymi dihydropirydyny, takimi jak
amlodypina. Dodatkowa skutecznos$¢ iwabradyny w skojarzeniu z antagonistami wapnia,
pochodnymi dihydropirydyny nie zostata ustalona (patrz punkt 5.1).

Przewlekia niewydolnos¢ serca

Przed rozwazeniem leczenia iwabradyng nalezy ustabilizowa¢ niewydolno$¢ serca. Iwabradyne
nalezy stosowac z ostrozno$cig U pacjentdw z niewydolnoscig serca klasy 1V wedtug klasyfikacji
NYHA, ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych dla tej populacji.

Udar mézgu
Nie zaleca si¢ stosowania iwabradyny bezpo$rednio po wystgpieniu udaru mézgu, poniewaz nie ma
danych dotyczacych podawania leku w takich przypadkach.

Widzenie

Iwabradyna wptywa na czynno$¢ siatkowki. Nie ma dowodow toksycznego wptywu dtugotrwatego
leczenia iwabradyna na siatkowke (patrz punkt 5.1). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia w
przypadku jakiegokolwiek nieoczekiwanego pogorszenia wzroku. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u
pacjentdw z barwnikowym zwyrodnieniem siatkOwki.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z niedocisnieniem

Poniewaz dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentow z tagodnym i umiarkowanym
niedoci$nieniem t¢tniczym, iwabradyng nalezy stosowac ostroznie W tej grupie pacjentow.
Iwabradyna jest przeciwwskazana do stosowania u pacjentéw z cigzkim niedoci$nieniem (ci$nienie
tetnicze < 90/50 mmHQ) (patrz punkt 4.3).

Migotanie przedsionkow - zaburzenia rytmu serca

Nie ma dowodOw na to, ze U pacjentéw przyjmujacych iwabradyne, u ktorych przeprowadzono
kardiowersj¢ farmakologiczna istnieje ryzyko (narastajacej) bradykardii po przywroceniu rytmu
zatokowego. Niemniej jednak, ze wzgledu na brak odpowiedniej ilosci danych, wykonanie
kardiowersji elektrycznej w trybie planowym nalezy rozwazy¢ po 24 godzinach od przyjecia ostatniej
dawki iwabradyny.

Stosowanie u pacjentow z wrodzonym zespolem dlugiego odstepu QT albo przyjmujgcych leki
wydtuzajgce odstep QT

Nalezy unika¢ stosowania iwabradyny u pacjentow z wrodzonym zespotem dtugiego odstepu QT lub
przyjmujacych leki wydtuzajace odstgp QT (patrz punkt 4.5). Jezeli takie skojarzenie jest konieczne,
nalezy $cisle monitorowa¢ czynnos$¢ serca.

Zmniejszenie czestosci akcji serca spowodowane przez iwabradyne moze nasili¢ wydhuzenie odstepu
QT, co moze powodowaé wystapienie ciezkich arytmii, zwtaszcza torsade de pointes.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym wymagajgcy modyfikacji leczenia nadcisnienia

W badaniu SHIFT epizody zwigkszonego ci$nienia tgtniczego wystepowaty u wigkszej liczby
pacjentow leczonych iwabradyng (7,1%) w poréwnaniu do pacjentéw, ktorym podawano placebo
(6,1%). Epizody te wystgpowaly najczesciej wkrotce po modyfikacji leczenia nadcisnienia, byty
przemijajace i nie wptywaty na efekt leczenia iwabradyng. Jesli u pacjentow z przewlekta
niewydolnoscig serca, leczonych iwabradyna, sg dokonywane modyfikacje terapii, nalezy
monitorowac ci$nienie t¢tnicze (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera zolcien pomaranczowa, ktora moze powodowac reakcje alergiczne.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang 5 mg lub 7,5 mg,
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to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie niezalecane
Produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT

e Produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT stosowane w leczeniu chorob uktadu krazenia
(np. chinidyna, dyzopiramid, beprydyl, sotalol, ibutylid, amiodaron).

e Produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT stosowane w leczeniu chordb innych uktadow
(np. pimozyd, zyprazydon, sertyndol, meflochina, halofantryna, pentamidyna, cyzapryd,
erytromycyna podana dozylnie).

Powinno sie unika¢ jednoczesnego stosowania produktow leczniczych wydtuzajacych odstep QT,
stosowanych w leczeniu choréb uktadu krazenia lub innych uktadow z iwabradyna, poniewaz
zmniejszenie czestosci pracy serca moze nasila¢ wydtuzenie odstgpu QT. Jezeli takie skojarzenie jest
konieczne, nalezy $cisle monitorowaé czynnos$¢ serca (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie z ostroznoscig

Leki moczopedne zwigkszajace wydalanie potasu (tiazydowe leki moczopedne i petlowe leki
moczopedne): hipokaliemia moze zwigkszac ryzyko arytmii. Poniewaz iwabradyna moze
powodowaé¢ bradykardie, jednoczesne wystapienie hipokaliemii i bradykardii jest czynnikiem
predysponujacym do wystapienia ci¢gzkich arytmii, zwlaszcza u pacjentdw z zespotem dtugiego
odstepu QT, wrodzonym lub wywotanym przez substancije.

Interakcje farmakokinetyczne

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)

Iwabradyna jest metabolizowana wytacznie przez CYP3A4 i jest bardzo stabym inhibitorem tego
izoenzymu.

Wykazano, ze iwabradyna nie ma wptywu na metabolizm innych substratow CYP3A4 i ich stezenia W
osoczu (w tym substancji o lekkim, umiarkowanie silnym lub silnym dziataniu hamujacym na ten
izoenzym). Inhibitory CYP3A4 oraz substancje o dziataniu pobudzajacym ten izoenzym moga
wykazywac¢ interakcje z iwabradyng oraz wptywac na jej metabolizm i farmakokinetyke w stopniu
istotnym klinicznie. Badania interakcji miedzy poszczegolnymi lekami wykazaty, ze inhibitory
CYP3A4 zwickszaja stezenia iwabradyny w osoczu, natomiast substancje o dziataniu pobudzajacym
ten izoenzym zmniejszaja te stezenia. Zwigkszone stezenia iwabradyny w 0S0Czu mogg by¢ zwigzane
z ryzykiem nasilonej bradykardii (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie iwabradyny z silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi
jak azolowe pochodne przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), antybiotyki makrolidowe
(klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnie, jozamycyna, telitromycyna), inhibitory proteazy
HIV (nelfinawir, rytonawir) i nefazodon (patrz punkt 4.3). Silne inhibitory CYP3A4, ketokonazol (w
dawce 200 mg raz na dob¢) oraz jozamycyna (1 g dwa razy na dobe) zwickszajg $rednie narazenie na
iwabradyne w 0soczu od 7 do 8 razy.

Inhibitory CYP3A4 o umiarkowanie silnym dziataniu: swoiste badania nad interakcjami pomigdzy
lekami, przeprowadzone z udziatem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentdw, wykazaty, ze podawanie
iwabradyny w skojarzeniu z lekami zmniejszajacymi czesto$¢ pracy serca diltiazemem lub
werapamilem powodowato zwigkszenie narazenia na iwabradyne (zwigkszenie AUC 0 2 do 3 razy)
oraz dodatkowe zmniejszenie czgstosci pracy serca 0 5 skurczéw na minute. Jednoczesne stosowanie
iwabradyny w skojarzeniu z tymi lekami jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie niezalecane
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Sok grejpfrutowy: jednoczesne picie soku grejpfrutowego zwieksza dwukrotnie narazenie ha
iwabradyne. Z tego wzgledu nalezy unika¢ picia soku grejpfrutowego.

Jednoczesne stosowanie ze szczegolng ostroznosciq

e Inhibitory CYP3A4 o umiarkowanie silnym dziataniu: mozna rozwazy¢ jednoczesne
stosowanie iwabradyny z innymi inhibitorami CYP3A4 o umiarkowanie silnym dziataniu
(np. flukonazolem), rozpoczynajac od dawki iwabradyny 2,5 mg dwa razy na dobe oraz o ile
czgstos¢ pracy serca w spoczynku wynosi powyzej 70 skurczOw na minutg, monitorujac
czgsto$¢ pracy serca.

e Leki pobudzajace CYP3A4: leki pobudzajace CYP3A4 (w tym ryfampicyna, barbiturany,
fenytoina, Hypericum perforatum [preparaty dziurawca zwyczajnego]) mogg zmniejszac
narazenie na iwabradyne i jej dziatanie. Podczas jednoczesnego stosowania produktow
leczniczych pobudzajacych CYP3A4 moze by¢ konieczne dostosowanie dawki iwabradyny.
Stwierdzono zmniejszenie AUC iwabradyny o potowe podczas jednoczesnego przyjmowania
tego leku w dawce 10 mg dwa razy na dobe i preparatu dziurawca zwyczajnego. Nalezy
ograniczy¢ stosowanie preparatow dziurawca zwyczajnego podczas leczenia iwabradyna.

Inne leki stosowane jednoczesnie

Swoiste badania interakcji pomiedzy lekami nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych pomig¢dzy iwabradyng a wymienionymi ponizej
produktami leczniczymi: inhibitory pompy protonowej (omeprazol, lanzoprazol), syldenafil,
inhibitory reduktazy HMG-CoA (symwastatyna), antagonisci wapnia z grupy pochodnych
dihydropirydyny (amlodypina, lacydypina), digoksyna i warfaryna. Ponadto, nie stwierdzono
klinicznie znamiennego wptywu iwabradyny na wiasciwosci farmakokinetyczne symwastatyny,
amlodypiny, lacydypiny, wilasciwosci farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne digoksyny i
warfaryny, oraz na wtasciwosci farmakodynamiczne kwasu acetylosalicylowego.

W kluczowych badaniach Il fazy stosowano rutynowo nastgpujace produkty lecznicze w
skojarzeniu z iwabradynag, bez obaw dotyczacych bezpieczenstwa: inhibitory konwertazy
angiotensyny, antagonisci angiotensyny I, beta-adrenolityki, leki moczopegdne, antagonisci
aldosteronu, krétko- i dtugo dziatajace azotany, inhibitory reduktazy HMG-CoA, fibraty, inhibitory
pompy protonowej, doustne leki przeciwcukrzycowe, kwas acetylosalicylowy i inne
przeciwptytkowe produkty lecznicze.

Dzieci i miodziez
Badania dotyczgce interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ podczas leczenia odpowiednie metody
zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.3).

Cigza
Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania iwabradyny u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie na rozmnazanie sie. Badania te wykazaty
dziatanie embriotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest
znane. Z tego powodu stosowanie iwabradyny jest przeciwwskazane w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Badania na zwierzgtach wykazuja, ze iwabradyna przenika do mleka. Dlatego stosowanie
iwabradyny jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Kobiety wymagajace leczenia iwabradyng powinny przesta¢ karmi¢ piersig i wybra¢ inny sposob
karmienia dziecka.

Plodno$é
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Badania na szczurach nie wykazaty wptywu na ptodnos¢ u samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Specyficzne badanie oceniajgce mozliwy wptyw iwabradyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw, nie wykazato jakichkolwiek zmian w zdolno$ci
prowadzenia pojazdow. Jednakze po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o przypadkach
zaburzonej zdolno$ci prowadzenia pojazddw ze wzgledu na objawy wzrokowe. lwabradyna moze
powodowac przemijajace zaburzenia widzenia, gldwnie w postaci wrazenia widzenia silnego $wiatta
(patrz punkt 4.8). Nalezy bra¢ pod uwagg mozliwo$¢ wystapienia takich zaburzen widzenia podczas
prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, w
sytuacjach, gdy moze doj$¢ do nagtych zmian nat¢zenia $wiatta, szczegdlnie podczas prowadzenia

pojazdéw mechanicznych w nocy.

Iwabradyna nie ma wptywu na zdolno$¢ obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przeprowadzono badania kliniczne nad dziataniem iwabradyny z udziatem prawie 45 000
uczestnikow. Najczgsciej wystepujace dziatania niepozadane iwabradyny, zaburzenia
widzenia i bradykardia, zaleza od dawki leku i sa zwigzane z dziataniem farmakologicznym

produktu leczniczego.

Wykaz dzialah niepozadanych przedstawiony w postaci tabeli

Nastepujace dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych sa wymienione zgodnie z
nastgpujaca czestoscia: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze byé
okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uktadowo- Czgstosé Preferowane okreslenie

narzgdowa

Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto Eozynofilia

chlonnego

Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czesto Zwigkszone stezenie kwasu moczowego we
i odzywiania krwi

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Bdl gtowy, zazwyczaj podczas pierwszego
miesigca leczenia

Zawroty glowy, prawdopodobnie zwigzane
z bradykardia

Niezbyt czesto*

Omdlenie, prawdopodobnie zwigzane
Z bradykardig

Zaburzenia oka

Bardzo czesto

Zaburzenia widzenia (wrazenie widzenia
silnego swiatta)

Czesto

Niewyrazne widzenie

Niezbyt czesto*

Podwdjne widzenie

Ostabione widzenie

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czesto

Zawroty glowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca

Czesto

Bradykardia

Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego
stopnia (wydhuzony odstgp PQ w zapisie
EKG)

Dodatkowe skurcze komorowe

Migotanie przedsionkéw
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Niezbyt czesto

Kotatanie serca, dodatkowe skurcze
nadkomorowe

Bardzo rzadko

Blok przedsionkowo-komorowy drugiego
stopnia, blok przedsionkowo-komorowy
trzeciego stopnia

Zespot chorego wezta zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niekontrolowane ci$nienie tgtnicze

Niezbyt czesto*

Niedocisnienie, prawdopodobnie zwigzane

z bradykardia
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Dusznos¢
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto Nudnosci
Zaparcie
Biegunka

B4l brzucha*

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Niezbyt czesto*

Obrzek naczynioruchowy

Wysypka

Rzadko*

Rumien

Swiad

Pokrzywka

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czesto

Kurcze migsni

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Niezbyt czesto*

Astenia, prawdopodobnie zwigzana
Z bradykardig

Zmeczenie, prawdopodobnie zwigzane
Z bradykardig

Rzadko* Zte samopoczucie, prawdopodobnie

zwigzane Z bradykardia

Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zwiekszone stezenie Kreatyniny we Krwi

Wydtuzenie odstepu QT w badaniu EKG

* Czesto$¢ oceniona na podstawie spontanicznych zgtoszen zdarzen niepozadanych w badaniach
klinicznych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia widzenia, opisywane jako przemijajgce wrazenia widzenia silnego $wiatta w
ograniczonej czgsci pola widzenia, zgtaszato 14,5% pacjentéw. Zaburzenia te zazwyczaj sa
wywolane przez naglte zmiany natezenia $wiatta. Zaburzenia widzenia mogg by¢ takze opisywane
jako aureola, dekompozycja obrazu (efekt stroboskopowy lub kalejdoskopowy), kolorowe jasne
$wiatla lub zwielokrotnione obrazy (przetrwate wrazenie wzrokowe na siatkowce, ang. retinal
persistency).

Zaburzenia widzenia na ogdt wystepuja W ciggu pierwszych dwoch miesigcy leczenia. W
pozniejszym oKresie moga si¢ one powtarza¢. Na ogo6t opisywano zaburzenia widzenia jako lekkie
lub o umiarkowanym nasileniu. Wszystkie zaburzenia widzenia w postaci wrazenia widzenia
silnego $wiatta ustepowaly w czasie leczenia lub po jego zakonczeniu, w wiekszo$ci przypadkéw w
czasie leczenia (77,5%). Mniej niz 1% pacjentéw zmienito tryb zwyktych czynnosci zycia
codziennego albo przerwato leczenie w zwigzku z opisanymi zaburzeniami widzenia.

Bradykardia byta zgtaszana u 3,3% pacjentdw, szczegdlnie w ciggu pierwszych 2 — 3 miesiecy
leczenia. U 0,5% pacjentdw wystepowata ciezka bradykardia, z czgstoscia pracy serca wynoszaca 40
skurczéw na minute lub mniej.
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W badaniu SIGNIFY migotanie przedsionkdéw obserwowano u 5,3% pacjentdow przyjmujacych
iwabradyne, w poréwnaniu do 3,8% pacjentow w grupie placebo. W sumarycznej analizie
wszystkich kontrolowanych badan klinicznych fazy 11/111 z podwajnie §lepa proba, z czasem
trwania co najmniej 3 miesigce, obejmujgcych ponad 40 000 pacjentow, wskaznik zapadalnosci na
migotanie przedsionkow wyniost 4,86% u pacjentow leczonych iwabradyng w poréwnaniu do
4,08% w grupie kontrolnej, czemu odpowiada wspotczynnik ryzyka: 1,26, 95% CI [1,15-1,39].

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.+ 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie moze prowadzi¢ do ciezkiej i przedtuzajacej sie bradykardii (patrz punkt 4.8).

Leczenie
Ciezka bradykardie nalezy leczy¢ objawowo, w specjalistycznym oddziale. W razie wystapienia
bradykardii ze stabg tolerancja hemodynamiczna, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
objawowego, w tym dozylne podanie produktdéw leczniczych o dziataniu pobudzajacym receptory
beta-adrenergiczne, na przyktad izoprenaliny. W razie koniecznosci nalezy zastosowa¢ okresowo
sztuczng elektrostymulacje serca.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki nasercowe, inne leki nasercowe, kod ATC: CO1EBL17.

Mechanizm dzialania

Iwabradyna jest lekiem o swoistym dzialaniu zmniejszajacym czesto$¢ pracy serca poprzez
wybidrcze i swoiste dziatanie na prad If rozrusznika serca, ktory kontroluje samoistng depolaryzacjg
wezta zatokowego w okresie rozkurczu i reguluje czestosé pracy serca. Lek dziata wylgcznie na
wezel zatokowy i nie ma wptywu na czas przewodnictwa w przedsionkach, wezle przedsionkowo-
komorowym lub komorach serca ani na kurczliwo$¢ migs$nia sercowego lub repolaryzacje komory.

Iwabradyna moze mie¢ wplyw na prad Ih w siatkdwce, ktory bardzo przypomina prad If w sercu.
Prad ten uczestniczy w uzyskiwaniu rozdzielczosci czasowej uktadu wzrokowego poprzez
ograniczanie reakcji siatkowki na bodZce jasnego swiatta. W pewnych okolicznosciach (np. przy
naghlych zmianach natezenia Swiatta), czeSciowe zahamowanie pradu Ih przez iwabradyne stanowi
przyczyne zaburzen widzenia, ktore mogg by¢ w rzadkich przypadkach odczuwane przez
pacjentow. Zaburzenia widzenia sa opisywane jako przemijajace uczucie przejasnienia W
ograniczonym obszarze pola widzenia (patrz punkt 4.8).

10
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Dzialanie farmakodynamiczne

Glowne dziatanie farmakodynamiczne iwabradyny u ludzi polega na swoistym, zaleznym od dawki
zmniejszeniu czestosci pracy serca. Analiza zmniejszenia czestosci pracy serca podczas podawania
iwabradyny w dawce do 20 mg dwa razy na dobe wykazuje tendencj¢ wystapienia efektu plateau.
Jest to zgodne ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia cig¢zkiej bradykardii z czestoscia pracy serca
ponizej 40 skurczéw na minute (patrz punkt 4.8).

Podczas podawania leku w zazwyczaj zalecanych dawkach stwierdzono zmniejszenie czgstosci pracy
serca 0 okoto 10 skurczéw na minute W spoczynku i podczas wysitku. Prowadzi to do zmniejszenia
obcigzenia serca oraz zuzycia tlenu przez migsien sercowy. lwabradyna nie ma wptywu na
przewodnictwo wewnatrzsercowe, kurczliwos¢ (nie ma ujemnego dziatania inotropowego) lub
repolaryzacj¢ komor:

- w badaniach z zakresu elektrofizjologii klinicznej stwierdzono, ze iwabradyna nie ma
wplywu na czas przewodnictwa przedsionkowo-komorowego, wewnatrzkomorowego lub
skorygowany odstep QT;

- u pacjentow z zaburzeniem czynnosci lewej komory (frakcja wyrzutowa lewej komory od
30% do 45%) iwabradyna nie miata niekorzystnego wptywu na ten parametr.

Skuteczno$¢ Kliniczna i bezpieczehstwo Sstosowania

Dziatanie przeciwdtawicowe i przeciwniedokrwienne iwabradyny wykazano w pigciu
randomizowanych badaniach z zastosowaniem metody podwdjnie slepej proby (trzy badania z grupa
kontrolng placebo, jedno badanie z grupa kontrolng przyjmujaca atenolol i jedno badanie z grupa
kontrolng przyjmujaca amlodyping). W badaniach wzigto udziat ogotem 4 111 pacjentéw z przewlekta
stabilng dtawicg piersiows, sposrdd ktérych 2 617 przyjmowato iwabradyne.

Wykazano, ze iwabradyna w dawce 5 mg dwa razy na dobe byta skuteczna pod wzgledem wptywu
na wszystkie parametry testu wysitkowego, wykonywanego po 3 — 4 tygodniach leczenia.
Potwierdzono takze skutecznos$¢ leku w dawce 7,5 mg dwa razy na dobg. Dodatkowg korzysé leku
w dawce 5 mg dwa razy na dobe potwierdzono w szczego6lnosci w badaniu z grupa kontrolng
przyjmujaca atenolol. Po miesiacu podawania iwabradyny w dawce 5 mg dwa razy na dobg
wydhuzenie ogdlnego czasu trwania testu wysitkowego w okresie minimalnego stezenia leku we
krwi wynosito w przyblizeniu 1 minutg. Natomiast po trzech miesigcach obowiazkowego,
stopniowego zwickszenia dawki iwabradyny do 7,5 mg dwa razy na dobe, stwierdzono dalsze
wydluzenie czasu trwania testu wysitkowego 0 prawie 25 sekund. W tym badaniu potwierdzono
korzystne dziatanie przeciwdtawicowe i przeciwniedokrwienne iwabradyny u pacjentow w wieku
65 lat lub powyzej. Podczas podawania iwabradyny w dawkach 5 lub 7,5 mg dwa razy na dobe we
wszystkich badaniach stwierdzono skuteczny wptyw leku na wszystkie parametry testu
wysitkowego (catkowity czas trwania wysitku, czas do wystapienia ograniczajacych wysitek
objawow dlawicy piersiowej, czas do wystgpienia bolu dtawicowego oraz czas do wystapienia
obnizenia odcinka ST 0 1 mm). Stwierdzono zmniejszenie czestosci wystepowania napadow
dtawicy piersiowej 0 okoto 70%. Podczas stosowania iwabradyny dwa razy na dobg uzyskiwano
jednolitg skuteczno$¢ dziatania leku przez okres 24 godzin.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, przeprowadzonym z udziatem 889
pacjentéw leczonych atenololem w dawce 50 mg raz na dobe, iwabradyna wykazata dodatkowg
skutecznos$¢ w stosunku do wszystkich parametréw ETT (testu wysitkowego na biezni), kiedy
aktywnosc¢ leku byta najmniejsza (12 godzin po doustnym przyjeciu leku).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, przeprowadzonym w grupie 725
pacjentow leczonych amlodyping w dawce 10 mg raz na dobg, nie wykazano dodatkowej
skutecznosci iwabradyny w czasie, kiedy jej stgzenia byty minimalne (12 godzin po doustnym
przyjeciu leku), natomiast takg dodatkowa skutecznos¢ potwierdzono w czasie, Kiedy stezenia
iwabradyny byty maksymalne (3-4 godziny po doustnym przyjeciu leku).

11
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W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu przeprowadzonym u 1 277 pacjentow, u
ktoérych zastosowano amlodypine w dawce 5 mg raz na dobe lub nifedypine GITS w dawce 30 mg raz
na dobg, po 6 tygodniach leczenia, w okresie najmniejszej aktywnosci leku (12 godzin po doustnym
przyjeciu iwabradyny) iwabradyna wykazata statystycznie znaczgca dodatkowa skutecznos¢ w
zakresie odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako zmniejszenie liczby napadow dtawicy piersiowej
0 co najmniej 3 na tydzien i (lub) wydtuzenie o co najmniej 60 s czasu do obnizenia odcinka ST 01
mm podczas testu wysitkowego na biezni) (iloraz szans OR= 1,3, 95% CI [1,0-1,7]; p=0,012).
Iwabradyna nie wykazata dodatkowej skuteczno$ci w zakresie drugorzedowych parametrow testu
wysitkowego w okresie najmniejszej aktywnosci leku, podczas gdy taka dodatkowa skutecznos¢
zostala wykazana w okresie najwickszej aktywnosci leku (3-4 godziny po doustnym przyjeciu
iwabradyny).

Skutecznos¢ iwabradyny utrzymywata si¢ w petni przez okresy stosowania leku, trwajace 3 lub 4
miesigce w ramach prob klinicznych nad jej skuteczno$cig. Nie stwierdzono cech tolerancji
farmakologicznej (utraty skutecznos$ci) rozwijajacej si¢ podczas leczenia, ani zjawiska ”z odbicia” po
naglym przerwaniu leczenia. Dzialanie przeciwdlawicowe i przeciwniedokrwienne iwabradyny byto
zwigzane z zaleznym 0od dawki zmniejszeniem czestosci pracy serca oraz znamiennym zmniejszeniem
iloczynu czestosci pracy serca i skurczowego cisnienia tetniczego Krwi w spoczynku oraz podczas
wysitku. Wplyw na ci$nienie tetnicze krwi i obwodowe opory naczyniowe byt nieznaczny i klinicznie
nieistotny.

Utrzymujace si¢ zmniejszenie czgstosci pracy serca wykazano u pacjentow leczonych iwabradyna
przez okres przynajmniej jednego roku (n=713). Nie obserwowano wptywu na st¢zenia glukozy
czy metabolizm lipidéw.

Dziatanie przeciwdlawicowe i przeciwniedokrwienne iwabradyny wystepowato takze u pacjentow
z cukrzycg (n=457), a profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z ogdlng populacjg byt podobny.

U 10 917 pacjentow z chorobg niedokrwienng Serca i zaburzeniami czynnosci lewej komory
(LVEF<40%), u ktérych stosowano optymalng dodatkowa terapie, sposrod ktorych 86,9% pacjentéw
otrzymywato beta-adrenolityki, zostato przeprowadzone duze badanie z punktami koncowymi
BEAUTIFUL. Gtowne kryterium skutecznosci stanowito potaczenie zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, hospitalizacji z powodu §wiezego zawatu serca lub hospitalizacji z powodu
wystgpienia albo nasilenia niewydolnosci serca. Badanie nie wykazato réznicy W czestosci
wystgpowania pierwotnego ztozonego punktu koncowego W grupie otrzymujacej iwabradyne w
poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (ryzyko wzgledne iwabradyna: placebo wynosito 1,00,
p=0,945).

W randomizowanej (n=1 507) podgrupie post-hoc pacjentow z objawowa dlawica piersiowa nie
rozpoznano oznak dotyczacych bezpieczenstwa odnosnie zgonu sercowo-naczyniowego,
hospitalizacji z powodu $wiezego zawatu serca lub niewydolnosci serca (iwabradyna 12,0% versus
placebo 15,5%, p=0,05).

Duze badane kliniczne SIGNIFY przeprowadzono u 19 102 pacjentow z chorobg wiencowg bez
klinicznej niewydolnosci serca (LVEF> 40%), u ktdrych stosowano optymalng dodatkowg terapie.
Stosowane dawkowanie byto wigksze niz dawkowanie zatwierdzone [poczatkowa dawka 7,5 mg dwa
razy na dobe (5 mg dwa razy na dobe dla wieku > 75 lat) i zwigkszanie do 10 mg dwa razy na dobe].
Gltoéwnym Kryterium skutecznosci byt ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon sercowo-naczyniowy
lub zawat serca niezakonczony zgonem. W badaniu nie wykazano réznicy W czestosci wystapienia
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego w grupie iwabradyny w poréwnaniu do grupy
placebo (wzgledne ryzyko iwabradyna/placebo: 1,08, p=0,197). Bradykardi¢ odnotowano u 17,9%
pacjentéw w grupie iwabradyny (2,1% w grupie placebo). Werapamil, diltiazem lub silne inhibitory
CYP3A4 otrzymywato 7,1% pacjentéw w trakcie badania.

Obserwowano niewielkie statystycznie istotne zwickszenie pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego we wstepnie wyszczegdlnionej podgrupie pacjentow z dtawicg piersiows klasy Il lub
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wyzszej Wg CCS (n=12 049) (roczne czesto$ci wystepowania 3,4% wobec 2,9%, wzgledne ryzyko
iwabradyna /placebo 1,18, p=0,018), ale nie w podgrupie catkowitej populacji z dtawicg piersiowg
klasy > 1 wg CCS (n=14 286) (wzgledne ryzyko iwabradyna /placebo 1,11, p=0,110).

Stosowane w badaniu dawkowanie wieksze niz zatwierdzone nie wyjasnia W pelni tych ustalen.

Badanie SHIFT bylo duzym, wieloosrodkowym, migdzynarodowym, randomizowanym
badaniem z zastosowaniem metody podwajnie Slepej préby, kontrolowanym placebo,
przeprowadzonym z udziatem 6 505 dorostych pacjentow ze stabilng przewlekla niewydolnoscig
serca (przez > 4 tygodnie) od Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, ze zmniejszona
frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF < 35%) oraz czgstoscia akcji serca w spoczynku > 70
skurczOw na minutg.

U pacjentdw stosowano standardowe leczenie, w tym beta-adrenolityki (89%), inhibitory ACE i
(lub) antagonistéw angiotensyny Il (91%), leki moczopedne (83%) i antagonistow aldosteronu

(60%).

W grupie otrzymujacej iwabradyng 67% pacjentow byto leczonych dawka 7,5 mg dwa razy na dobg.
Mediana czasu obserwacji wynosita 22,9 miesigca. Leczenie iwabradyna byto zwigzane ze srednim
zmniejszeniem czestosci akcji serca 0 15 skurczéw na minute, w przypadku warto$ci poczatkowe;j
80 skurczéw na minutg. Roznica W czestosci akcji serca miedzy grupa otrzymujaca iwabradyng i
grupg otrzymujgcg placebo wynosita 10,8 skurczéw na minute podczas 28 dni, 9,1 skurczOw na
minut¢ podczas 12 miesiecy i 8,3 skurczOw na minute podczas 24 miesiecy.

Badanie wykazato klinicznie i statystycznie znaczace wzgledne zmniejszenie ryzyka o 18%
odno$nie pierwotnego ztozonego punktu koncowego, na ktory sktada si¢ zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych i hospitalizacja z powodu nasilenia niewydolnosci serca (wspotczynnik ryzyka: 0,82,

95% CI [0,75; 0,90] — p<0,0001), majace miejsce w ciggu 3 miesi¢cy 0d rozpoczgcia leczenia.

Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wynosito 4,2%. Na pierwotny punkt koncowy majg wptyw gtéwnie
punkty koncowe zwigzane z niewydolnoscia serca, hospitalizacja z powodu nasilenia niewydolnosci

serca (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 4,7%) oraz zgony z powodu niewydolnos$ci serca
(bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 1,1%).

Wplyw leczenia na pierwotny ztozony punkt koncowy, jego komponenty oraz wtdérne punkty koncowe

Iwabradyna Placebo Wspdtczynnik | Wartos¢ p
(N=3241) (N=3 264) ryzyka [95% ClI]
n (%) n (%)

Pierwotny ztozony punkt 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82[0,75; 0,90] | <0,0001
koncowy
Komponenty:
- Zgon z przyczyn Sercowo- 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] 0,128
naczyniowych
- Hospitalizacja z powodu 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001
nasilenia niewydolnosci serca
Inne wtérne punkty koncowe:
- Zgon z wszystkich przyczyn 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90 [0,80; 1,02] 0,092
- Zgon z powodu niewydolnosci 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58; 0,94] 0,014
serca
- Hospitalizacja z jakiejkolwiek 1231 (37,98) 1356 (41,54) | 0,89 [0,82; 0,96] 0,003
przyczyny
- Hospitalizacja z przyczyn 977 (30,15) 1122 (34,38) | 0,85[0,78;0,92] 0,0002
sercowo-naczyniowych

Redukcje odnosnie pierwotnego punktu koncowego obserwowano konsekwentnie niezaleznie od

pici, stopnia niewydolnosci wedlug NYHA, etiologii niedokrwiennej lub nie-niedokrwiennej

niewydolnosci serca oraz wystepowania cukrzycy albo nadcisnienia w wywiadzie.
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W podgrupie pacjentow z czgstoscia akcji serca > 75 skurczow na minutg (n=4 150) obserwowano
wigksza redukcje w pierwotnym ztozonym punkcie koncowym 0 24% (wspotczynnik ryzyka: 0,76,
95% CI[0,68; 0,85] — p<0,0001) oraz dla innych wtérnych punktéw koncowych, w tym zgonu z
wszystkich przyczyn (wspotezynnik ryzyka: 0,83, 95% CI [0,72; 0,96] — p=0,0109) i zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych (wspotczynnik ryzyka: 0,83, 95% CI [0,71; 0,97] — p=0,0166).
Profil bezpieczenstwa iwabradyny w tej podgrupie pacjentow jest zgodny z profilem dla populacji
0golnej.

Znaczacy wptyw na pierwotny ztozony punkt koncowy obserwowano w catej grupie pacjentow
otrzymujgcych beta-adrenolityk (wspoétczynnik ryzyka: 0,85, 95% CI [0,76; 0,94]). W podgrupie
pacjentdw z czesto$cig akcji serca > 75 skurczOw na minute i otrzymujacych zalecong docelowa
dawke beta-adrenolityku, obserwowano statystycznie nieistotng korzy$¢ odno$nie pierwotnego
ztozonego punktu koncowego (wspotczynnik ryzyka: 0,97, 95% CI [0,74; 1,28]) i innych wtornych
punktéw koncowych, w tym hospitalizacji z powodu nasilenia niewydolnosci serca (wspotczynnik
ryzyka: 0,79, 95% CI [0,56; 1,10]) lub zgonu z powodu niewydolno$ci serca (wspotczynnik ryzyka:
0,69, 95% CI [0,31; 1,53]).

Obserwowano znaczacg poprawe stopnia niewydolnosci wedlug NYHA, odnos$nie ostatnio
okreslonej wartosci, U 887 (28%) pacjentow otrzymujacych iwabradyne stopien poprawit si¢ w
poréwnaniu do 776 (24%) pacjentow otrzymujgcych placebo (p=0,001).

W badaniu z udzialem 97 pacjentdéw z randomizacjg i grupa kontrolna otrzymujaca placebo dane
zebrane podczas konkretnych badan okulistycznych miaty na celu udokumentowanie funkcji uktadu
czopkowego i precikowego oraz wznoszacej si¢ Sciezki wzrokowej (tj. Elektroretinogramu, pola
widzenia statycznego i kinetycznego, widzenia barw, ostro$ci wzroku), u pacjentéw leczonych
iwabradyng w przewlektej stabilnej dlawicy piersiowej przez 3 lata, nie wykazano zadnej toksycznosci
siatkowki.

Dzieci i mtodziez

Przeprowadzono randomizowane, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie u 116
pacjentow w wieku dziecigcym (17 pacjentdw w wieku 6-12 miesigcy, 36 - w wieku 1-3 lata i 63

- w wieku 3-18 lat) z przewlekta niewydolnoscig serca oraz kardiomiopatig rozstrzeniows, U
ktorych stosowano optymalng dodatkows terapie; 74 pacjentdw otrzymato iwabradyne (stosunek
2:1).

Dawka poczatkowa wynosita 0,02 mg/kg mc. dwa razy na dobe w podgrupie w wieku 6-12
miesi¢ey, 0,05 mg/kg mc. dwa razy na dobe w podgrupie w wieku 1-3 lata i w wieku 3-18 lat z
masg ciata < 40 kg oraz 2,5 mg dwa razy na dobe w podgrupie w wieku 3-18 lat z masg ciata > 40
kg. Dawki byty dostosowane do odpowiedzi terapeutycznej, dawki maksymalne wynosity
odpowiednio 0,2 mg/kg mc. dwa razy na dobe, 0,3 mg/kg mc. dwa razy na dobe i 15 mg dwa razy
na dobg.

W badaniu tym iwabradyne podawano w postaci roztworu doustnego lub tabletki dwa razy na dobe.
Brak r6znic farmakokinetycznych miedzy tymi postaciami wykazano w otwartym, randomizowanym
badaniu w schemacie krzyzowym z dwoma okresami oceny u 24 zdrowych ochotnikow.
Zmniejszenie czestosci akcji serca 0 20%, bez bradykardii, osiggnieto u 69,9% pacjentdw w grupie
iwabradyny wobec 12,2% w grupie placebo w okresie dostosowywania dawki, trwajacym od 2 do 8
tygodni (iloraz szans: E = 17,24, 95% CI [5,91; 50,30]).

Srednie dawki iwabradyny pozwalajace na zmniejszenie czestosci akcji serca 0 20% wyniosty

0,13 + 0,04 mg/kg mc. dwa razy na dobe, 0,10 £ 0,04 mg/kg mc. dwa razy na dobe i 4,1 + 2,2 mg dwa
razy na dobe, odpowiednio w podgrupach w wieku 1-3 lata, 3-18 lat z masg ciata <40 kg i 3-18 lat z
masa ciata > 40 kg.

Srednia frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) po 12 miesiacach zwiekszyta si¢ z 31,8% do
45,3% w grupie iwabradyny wobec zwigkszenia z 35,4% do 42,3% w grupie placebo. Poprawa w
zakresie klasy NYHA wystapita u 37,7% pacjentéw w grupie iwabradyny wobec 25% w grupie
placebo.
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Poprawy te nie byly znamienne statystycznie.
Profil bezpieczenstwa w okresie roku byt podobny do opisanego u dorostych pacjentow z
przewlekla niewydolnoscig serca.

Nie badano dtugotrwatego wptywu iwabradyny na wzrost, okres dojrzewania i rozwdéj ogdlny ani
dhugookresowej skutecznosci terapii iwabradyna w okresie dziecinstwa odnosnie zmniejszenia
chorobowosci i $miertelnosci z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przedstawienia wynikéw badan iwabradyny we
wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w leczeniu dtawicy piersiowej.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek przedstawienia wynikow badan iwabradyny u
dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy W leczeniu przewlektej niewydolnosci serca.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

W warunkach fizjologicznych iwabradyna jest szybko uwalniana z tabletek i jest dobrze
rozpuszczalna w wodzie (>10 mg/ml). Iwabradyna jest enancjomerem S. W badaniach in vivo nie
stwierdzono biokonwersji. Pochodna N-demetylowa iwabradyny zostata zidentyfikowana jako
glowny metabolit u ludzi.

Wochtanianie i dost¢pnos¢ biologiczna

Iwabradyna jest szybko i prawie catkowicie wchtaniana po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie
W 0S0CzZU wystepuje W przyblizeniu po 1 godzinie od przyjecia leku na czczo. Bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna tabletek powlekanych wynosi okoto 40% ze wzgledu na efekt pierwszego
przejscia W jelitach i watrobie.

Pokarm opo6zniat wchtanianie 0 okoto 1 godzine oraz zwiekszat ekspozycje na lek w 0soczu o okoto
20% do 30%. Zaleca si¢ przyjmowanie tabletki podczas positkéw, w celu zmniejszenia
migdzyosobniczych réznic narazenia na lek (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Iwabradyna jest w okoto 70% zwigzana z biatkami 0S0cza a objgtos¢ dystrybucji w stanie rownowagi

wynosi U pacjentow okoto 100 litrow. Maksymalne stezenie leku w osoczu po dtugotrwatym
podawaniu w zalecanej dawce 5 mg dwa razy na dobe wynosi 22 ng/ml (wspotczynnik zmiennosci
CV=29%). Srednie stezenie leku w 0soczu w stanie rownowagi stacjonarnej wynosi 10 ng/ml
(wspodtczynnik zmiennosci CV= 38%).

Biotransformacja

Iwabradyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie i w jelitach w procesie oksydacji
wylacznie poprzez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). Gtownym czynnym metabolitem jest
pochodna N-demetylowa (S 18982). Ekspozycja ha te substancje odpowiada okoto 40% ekspozycji
na substancje macierzystg. Metabolizm tego czynnego metabolitu réwniez zachodzi z udziatem
CYP3A4. Iwabradyna charakteryzuje si¢ matym powinowactwem do CYP3A4, nie wykazuje ona
klinicznie istotnego dziatania pobudzajgcego lub hamujacego na CYP3A4, dlatego tez jest mato
prawdopodobne, aby iwabradyna miata wptyw na metabolizm substratow CYP3A4 lub stezenia
tych substancji w osoczu. Odwrotnie, substancje o silnym dziataniu hamujacym lub pobudzajacym
CYP3A4 moga mie¢ znaczny wptyw na stezenia iwabradyny w osoczu (patrz punkt 4.5).

Wydalanie
Iwabradyna jest wydalana z gtownym okresem péttrwania w fazie eliminacji w osoczu

wynoszacym 2 godziny (70% — 75% AUC). Efektywny okres pottrwania wynosi 11 godzin.
Catkowity klirens wynosi okoto 400 ml/min a klirens nerkowy okoto 70 ml/min. Metabolity sg
wydalane w podobnym stopniu z katem i w moczu. Okoto 4% dawki doustnej jest wydalane w
moczu w postaci niezmienionej.
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Farmakokinetyka liniowa lub nieliniowa
Farmakokinetyka iwabradyny jest liniowa w przypadku podawania doustnego w dawkach od 0,5 do
24 mg.

Szczegdlne populacje

e Osoby w wieku podesztym: nie stwierdzono réznic farmakokinetycznych (AUC i Crax) W
populacjach pacjentow w wieku podesztym (=65 lat) lub bardzo podesztym (>75 lat), w
poréwnaniu do populacji ogolnej (patrz punkt 4.2).

e Zaburzenie czynnosci herek: wptyw niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny od 15 do
60 ml/min) na farmakokinetyke iwabradyny jest minimalny w zwiazku z matym udzialem
klirensu nerkowego (okoto 20%) w catkowitym wydalaniu zaréwno iwabradyny, jak i jej
glownego metabolitu S 18982 (patrz punkt 4.2).

e Zaburzenie czynno$ci watroby: U pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby
(Child Pugh do 7) niezwigzane AUC iwabradyny i jej glownego, czynnego metabolitu byty
okoto 20% wieksze niz u pacjentéw z prawidlowg czynno$cig watroby. Dostepne sg
ograniczone dane, aby wycigga¢ wnioski dotyczace wptywu iwabradyny u pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Brak jest danych dotyczacych stosowania
leku u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.3).

e Dzieci i mtodziez: profil farmakokinetyczny iwabradyny u dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do
ponizej 18 lat, z przewlekta niewydolnoscia serca, jest podobny do wiasciwosci
farmakokinetycznych opisanych u dorostych, gdy stosowano schemat ustalania dawki w
oparciu o wiek i masg ciata.

Zwiazek migdzy wlasciwosciami farmakokinetycznymi a wlasciwosciami farmakodynamicznymi
Analiza zwigzku miedzy wlasciwosciami farmakokinetycznymi a wtasciwo$ciami
farmakodynamicznymi wykazala, ze czgsto$¢ rytmu serca zmniejsza si¢ prawie liniowo wraz ze
zwiekszaniem si¢ ste¢zen iwabradyny oraz S 18982 w osoczu, dla dawek do 15 — 20 mg dwa razy na
dobe. Po wickszych dawkach, zmniejszenie czgstosci pracy serca nie jest dluzej proporcjonalne do
stezen iwabradyny w osoczu, obserwuje si¢ tendencje do wystapienia plateau. Wigksze narazenie na
iwabradyne podczas jej podawania w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP3A4 moze prowadzi¢
do nadmiernego spowolnienia czestosci pracy serca, chociaz ryzyko to jest mniejsze po
jednoczesnym podawaniu iwabradyny i inhibitorow CYP3A4 o umiarkowanie silnym dziataniu
(patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5). Zwigzek migdzy wlasciwosciami farmakokinetycznymi a
wiasciwosciami farmakodynamicznymi iwabradyny u dzieci w wieku od 6 miesiecy do ponizej 18
lat, z przewlekta niewydolno$cig serca, jest podobny do zwigzku migdzy wtasciwosciami
farmakokinetycznymi a wtasciwosciami farmakodynamicznymi opisanymi u dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznoS$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego szczeg6Inego zagrozenia dla ludzi. Badania nad
toksycznym wplywem na rozrodczos$¢ nie wykazaty wptywu iwabradyny na ptodnos¢ u szczuréw
ptci meskiej lub zenskiej. Podajgc iwabradyne cigzarnym samicom réznych gatunkow zwierzat w
okresie organogenezy, u ktérych narazenie byto podobne jak po podaniu dawek terapeutycznych,
wykazano zwickszenie czgstosci wystegpowania wad serca u ptodow szczuréw oraz mata liczbe
ptodow z wrodzonym brakiem jednego lub wiecej palcow u krolikdw.

U psow, ktérym podawano iwabradyng (w dawkach 2, 7 lub 24 mg/kg masy ciata na dobg) przez
okres jednego roku, stwierdzono przemijajace zmiany w siatkéwce, ale nie byty one zwigzane z
wystapieniem uszkodzenia struktur oka. Dane te sa zgodne z dziataniem farmakodynamicznym
iwabradyny, zwigzanym z jej wptywem na prady |, aktywowane hiperpolaryzacja w siatkowce,

ktore z kolei wykazujg duze podobienstwo do pradu If petnigcego role stymulatora serca.

Inne badania nad dziataniem leku po dtugotrwatym podawaniu albo nad dziataniem rakotwérczym nie
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wykazaty klinicznie istotnych zmian.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Ocena ryzyka dla srodowiska dotyczacego iwabradyny zostata przeprowadzona zgodnie

z europejskimi wytycznymi.

Wyniki tej oceny wskazuja, ze nie ma ryzyka ani zagrozenia dla srodowiska ze strony iwabradyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K30
Skrobia kukurydziana
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian
Otoczka:
Alkohol poliwinylowy
Talk
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350
Kwas metakrylowego i akrylanu etylu kopolimer (1:1) (typ A)
Zelaza tlenek zolty (E 172)
Zbkcien pomaranczowa FCF (E 110)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Sodu wodoroweglan
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci
3 lata.
6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/OPA/Aluminium/PVC, w tekturowym pudetku.
Opakowania kalendarzowe zawierajace 14, 28, 56, 84, 98 lub 112 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
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NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.
ul. 1dzikowskiego 16
00-710 Warszawa
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 25227, 25228
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
27.03.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.05.2023 r.

18



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
	2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY
	3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA
	4. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE
	4.2 Dawkowanie i sposób podawania
	4.3 Przeciwwskazania
	4.4 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania
	4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
	4.6 Wpływ na płodność, ciążę i laktację
	4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn
	4.8 Działania niepożądane
	Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych
	Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu med...
	Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych
	Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych,Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych
	Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
	tel.+ 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
	Działania niepożądane można zgłaszać również podmiotowi odpowiedzialnemu.
	4.9 Przedawkowanie
	5. WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOLOGICZNE
	5.2 Właściwości farmakokinetyczne
	5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie
	6. DANE FARMACEUTYCZNE
	6.2 Niezgodności farmaceutyczne
	6.3 Okres ważności
	6.4 Specjalne środki ostrożności podczas przechowywania
	6.5 Rodzaj i zawartość opakowania
	Blister Aluminium/OPA/Aluminium/PVC, w tekturowym pudełku.
	Opakowania kalendarzowe zawierające 14, 28, 56, 84, 98 lub 112 tabletek powlekanych.
	Nie wszystkie wielkości opakowań muszą znajdować się w obrocie.
	6.6 Specjalne środki ostrożności dotyczące usuwania
	7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
	Ranbaxy (Poland) Sp. z o.o.
	ul. Idzikowskiego 16
	00-710 Warszawa
	8. NUMERY POZWOLEŃ NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
	Pozwolenie nr 25227, 25228
	9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA
	10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
	02.05.2023 r.

