VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS
Procoralan 5 mg filmuhudadar t6flur

Procoralan 7,5 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Procoralan 5 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 5 mg ivabradin (sem hydroklorid).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 63,91 mg mjolkursykureinhydrat.

Procoralan 7.5 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 7,5 mg ivabradin (sem hydroklorid).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhtoud tafla inniheldur 61,215 mg mjoélkursykureinhydrat.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla.

Procoralan 5 mg filmuhudadar toflur

Laxableik, ilong, filmuhudud tafla med deiliskoru 4 badum hlidum, igrafin ,,5° &4 annarri hlidinni og
%<= 4 hinni hlidinni.

Toflunni mé skipta i jafna skammta.

Procoralan 7.5 mg filmuhudadar t6flur

Laxableik, prihyrnd, filmuhtdud tafla, igrafin ,,7.5“ 4 annarri hlidinni og ¥ 4 hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meodferd vio einkennum langvarandi areynsluhjartaangar

Ivabradin er etlad til medferdar vid einkennum langvarandi areynsluhjartaangar vegna

kransaedasjukdoms hja fullordnum med edlilegan sinustakt og hjartslattartioni >70 slog/min.

Abendingar ivabradin medferdar eru:

- fyrir fullordna sem pola ekki beta blokka eda mega ekki nota beta blokka.

- eda samhlida medferd asamt beta blokkum hja sjuklingum par sem ékjoésanlegur skammtur beta
blokka hefur ekki fullnagjandi stjorn & sjtkdomnum.



Meodferd vio langvinnri hjartabilun

Ivabradin er etlad til medferdar vid langvinnri hjartabilun med NYHA flokkun II til IV dsamt
slagbilstruflun, hja fullordnum sjuklingum med sinus takt og hjartslattartioni > 75 slog/min.
samsetningu med stadalmedferd, p.m.t. beta blokkar, eda pegar medferd med beta blokkum a ekki vid
e0a polist ekki (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Medferd samkveemt einkennum vio langvinnri areynsluhjartaong

Hvorki @tti ad hefja né breyta medferd nema fyrir liggi endurteknar meelingar a hjartslattarhrada,
hjartarafrit eda solarhrings hjartasiritun.

Upphafsskammtur af ivabradini etti ekki ad vera sterri en 5 mg tvisvar sinnum a sélarhring hja
sjuklingum yngri en 75 ara. Eftir priggja til fjogurra vikna medferd ma auka skammtinn i naestu
skammtasterd hja sjiklingum sem fa 2,5 mg tvisvar sinnum & s6larhring eda 5 mg tvisvar sinnum a
solarhring ef sjuklingurinn hefur enn einkenni, upphafsskammtur polist vel og hjartslattartioni i hvild
helst haerri en 60 slog/min. Viohaldsskammtur etti ekki ad vera steerri en 7,5 mg tvisvar sinnum a
solarhring.

Ef einkenni hjartaangar batna ekki innan 3 méanada eftir ad medferd er hafin 4 ad heetta medferd med
ivabradini.

Auk pess 4 a0 thuga ad heetta medferd ef adeins neest takmarkadur bati & einkennum og hjartslattartioni
i hvild minnkar ekki kliniskt mikilvaegt innan priggja méanada.

Ef hjartslattartioni i hvild verdur leegri en 50 slog & mintitu medan a medferd stendur eda ef
sjuklingurinn finnur fyrir einkennum sem tengjast haegsleetti, t.d. sundli, preytu eda lagprystingi, a ad
minnka skammtinn, p.m.t. i minnsta skammtinn 2,5 mg tvisvar sinnum 4 solarhring (half 5 mg tafla
tvisvar sinnum 4 solarhring). Fylgjast 4 med hjartslattartioni eftir a0 skammturinn er minnkadur (sja
kafla 4.4). Heetta skal me0dferd ef hjartslattartidnin helst minni en 50 slog/min. eda ef einkenni um
hagslatt hverfa ekki pratt fyrir skammtaminnkun.

Medferd vid langvinnri hjartabilun

Eingdngu ma hefja medferd hja sjuklingum med hjartabilun i jafnveegi. Radlagt er ad leknirinn sem
stjornar medferdinni hafi reynslu af medhdndlun langvinnrar hjartabilunar. Venjulegur
upphafsskammtur ivabradins er 5 mg tvisvar sinnum a solarhring. Eftir tveggja vikna medferd, ma
hakka skammtinn i 7,5 mg tvisvar sinnum 4 solarhring ef hjartslattartioni i hvild helst

yfir 60 slogum/min. eda minnka skammt i 2,5 mg tvisvar sinnum & solarhring (half 5 mg tafla tvisvar
sinnum & so6larhring) ef hjartslattartioni i hvild er vidvarandi undir 50 slogum & mintitu eda ef vart
verdur vid einkenni sem tengjast haegsletti eins og sundl, preytu eda lagprysting. Ef hjartslattartioni er
milli 50 og 60 slog & minutu, skal vidhalda 5 mg skammti tvisvar sinnum & solarhring.

Ef hjartslattartioni minnkar medan sjuklingur er & medferd og er vidvarandi undir 50 slogum 4 minttu
i hvild eda ef sjuklingur finnur fyrir einkennum sem tengjast heegslatti, parf ad adlaga skammtinn
nidur 1 naesta leegri skammt hja sjuklingum sem fa 7,5 mg tvisvar sinnum a solarhring eda 5 mg tvisvar
sinnum & so6larhring. Ef hjartslattartioni eykst hja sjuklingum sem f4 2,5 mg tvisvar sinnum &
solarhring eda 5 mg tvisvar sinnum a so6larhring og er vidvarandi yfir 60 sldgum & mintitu i hvild, ma
adlaga skammtinn upp i naestu efri skammtamork.

Heetta skal medferd ef hjartslattarhradinn er 4fram undir 50 slogum 4 minutu eda ef einkenni
hagslattar eru vidvarandi. (sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Hja sjuklingum 75 ara og eldri, skal hafa i huga ad nota minni upphafsskammt (2,5 mg tvisvar sinnum
a solarhring, p.e. half 5 mg tafla tvisvar sinnum 4 s6larhring) adur en skammtur er aukinn, sé pess
porf.



Skert nyrnastarfsemi

EkKki parf a0 breyta skammti handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og uthreinsun kreatinins yfir
15 ml/min. (sja kafla 5.2).

Engar upplysingar liggja fyrir hvad vardar sjuklinga med threinsun kreatinins undir 15 ml/min. Gaeta
skal varudar vid notkun ivabradins hja pessum sjuklingahopi.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 breyta skammti handa sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi. Gaeta skal varadar
pegar ivabradin er notad handa sjuklingum me0 i medallagi skerta lifrarstarfsemi.

Ekki m4 nota ivabradin handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi pvi notkun pess hefur
ekki verid rannsokud hjé pessum sjuklingahopi og gert er rad fyrir mikid aukinni almennri utsetningu
(sja kafla 4.3 0g 5.2).

Bérn

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun ivabradins hja bornum yngri en 18 ara.

beer upplysingar sem liggja fyrir um medferd langvinnrar hjartabilunar er ad finna i kéflum 5.1 og 5.2,
en ekki er haegt ad radleggja skammtastaerdir.

Engin gogn liggja fyrir um medferd samkvemt einkennum vid langvinnri areynsluhjartadng.

Lyfjagjof

Toflurnar 4 ad taka inn tvisvar sinnum a sélarhring, p.e. einu sinni 4 morgnana og einu sinni a kvoldin
med maltid (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

- Ef hjartslattartioni 1 hvild er minni en 70 slog/min. 4dur en medferd hefst

- Hjartalost

- Bratt hjartadrep

- Alvarlegur lagprystingur (< 90/50 mmHg)

- Alvarlega skert lifrarstarfsemi

- Sjukur sinus (sick sinus syndrome)

- Guls- og gattarrof

- Hvikul eda brad hjartabilun

- Sjuklingar sem eru hadir gangradi (hjartslattartioni akvardast eingdngu af gangradi)

- Hvikul hjartadng

- AV-leidslurof af 3. gradu

- Samhlida notkun med 6flugum sytokrom P450 3A4 hemlum, t.d. sveppalyf af flokki azola
(ketoconazol, itraconazol), syklalyf af flokki makrélioa (claritromycin, erytromycin til inntoku,
josamycin, telitromycin), HIV proteasahemlar (nelfinavir, ritonavir) og nefazodon (sja kafla 4.5
0g 5.2)

- Samhlida notkun verapamils eda diltiazems, sem eru midlungi 6flugir CYP3A4-hemlar sem
geta dregid ur hjartslattartioni (sja kafla 4.5)

- Medganga, brjostagjof og konur & barneignaaldri sem nota ekki videigandi getnadarvarnir (sja
kafla 4.6)

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vio notkun

Skortur a kliniskum avinningi hja sjuklingum me0 langvarandi areynsluhjartabng med einkennum

Ivabradin er eingdngu @tlad til medferdar vio einkennum langvarandi areynsluhjartaangar par sem
ivabradin hefur engin jakveed ahrif 4 afleidingar kransaedasjukdoms, t.d. hjartadrep eda daudsfall af
voldum hjarta- og eedasjikdoms (sja kafla 5.1).

Meling hjartslattartioni




Par sem hjartslattartioni getur verid mjog breytileg med timanum a ad ihuga endurteknar maelingar &
hjartslattartidni, med hjartarafriti eda med sdlarhrings hjartalinuriti, pegar hjartslattartioni i hvild er
akvordud 4dur en medferd med ivabradini er hafin og pegar thugad er ad breyta skommtum hja
sjuklingum sem fa ivabradin. Petta 4 einnig vid sjuklinga med laga hjartslattartioni, einkum ef
hjartslattartioni fellur undir 50 sl6g/min. eda eftir ad skammtar eru minnkadir (sja kafla 4.2).

Hjartslattartruflanir

Ivabradin er ekki virkt til medferdar vid eda fyrirbyggjandi gegn hjartslattartruflunum og tapar liklega
verkun sinni vid hradslattarglop (t.d. slegla- og ofansleglahradslattur). bPvi er ekki melt med notkun
ivabradins handa sjuklingum med gattatif eda adrar hjartslattartruflanir sem hafa ahrif 4 sinusvirkni.
Heetta 4 a0 gattatif komi fram er aukin hjé sjuklingum sem fa ivabradin (sja kafla 4.8). Gattatif hefur
verid algengara hja sjuklingum sem nota samtimis amiodaréon eda 6flug lyf gegn hjartslattartruflunum
i flokki I. Meelt er med reglulegu klinisku eftirliti med sjuklingum sem nota ivabradin, med tilliti til
gattatifs (vidvarandi eda tilfallandi) og ef vid 4 skal einnig taka hjartalinurit (t.d. vid versnandi
hjartadng, hjartslattaronot, 6reglulegan puls).

Upplysa a sjuklinga um einkenni gattatifs og radleggja peim ad hafa samband vid lekninn ef pau
koma fram.

Ef gattatif kemur fram medan & medferd stendur a ad ihuga vandlega avinning og aheettu vid
aframhaldandi medferd med ivabradini.

Fylgjast skal naid med sjuklingum med langvarandi hjartabilun sem hafa leidnitruflanir i slegli
(greinarof vinstra megin, greinarof haegra megin) eda dsamstiga samdratt 1 slegli.

Notkun handa sjuklingum med AV-leidslurof af 2. gradu

Ekki er malt med notkun ivabradins handa sjiklingum med AV-leidslurof af 2. gradu.

Notkun handa sjuklingum meo ldga hjartslattartioni

Ekki ma hefja notkun ivabradins hja sjuklingum ef hjartslattartidni peirra i hvild, fyrir medferd, er
leegri en 70 slog 4 minutu (sja kafla 4.3).

Ef hjartslattartioni er viovarandi leegri en 50 slog/min. 1 hvild medan 4 medferd stendur eda ef
sjuklingurinn finnur fyrir einkennum sem tengjast haegsleetti, t.d. sundli, preytu eda lagprystingi, a ad
minnka skammtinn eda hetta medferd, ef hjartslattartionin helst leegri en 50 slég/min. eda ef einkenni
haegslattar hverfa ekki (sja kafla 4.2).

Samhlida notkun med kalsiumganga blokkum

Ekki ma nota ivabradin samhlida kalsiumgangalokum sem heegja 4 hjartsletti, t.d.verapamil og
diltiazem (sja kafla 4.3 og 4.5). Ekki hafa komi0 fram neinar efasemdir um 6ryggi vi0 samhlida
notkun ivabradins med nitrétum og kalsiumgangalokum af flokki tvihydropyridina, t.d. amlodipin.
Ekki hefur verid synt fram a viobotarverkun ivabradins vid samhlida notkun med kalsiumgangalokum
af flokki tvihydropyridina (sja kafla 5.1).

Langvinn hjartabilun

Hjartabilun verdur ad vera i jafnveegi adur en medferd med ivabradini er ihugud. Nota skal ivabradin
med varud hja hjartabilunarsjuklingum i NYHA flokki IV vegna takmarkadra upplysinga um pennan
hop.

Heilabloofall

Ekki er malt med notkun ivabradins strax i kjolfar heilablodfalls vegna pess ad engar upplysingar
liggja fyrir vardandi pessar adstadur.



Sjén
Ivabradin hefur 4hrif 4 starfsemi sjonu. Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um eiturverkanir
langtimamedferdar ivabradins 4 sjonu (sja kafla 5.1). [huga skal ad haetta medferd komi fram 6veent

sjonskerding. Gaeta skal varidar hvad vardar sjuklinga med sjonufreknur (retinitis pigmentosa).

Sjuklingar med laghrysting

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med veagan til i medallagi sleman lagprysting og
pvi skal nota ivabradin med vartid handa pessum sjuklingum. Ekki mé nota ivabradin handa
sjuklingum med alvarlegan lagprysting (blodprystingur < 90/50 mmHg) (sja kafla 4.3).

Gattatif - hjartslattartruflanir

Engar visbendingar eru um heattu a (6hoflegum) hagslatti vid endurheimt sinustakts pegar hafin er
hjartastilling me0 lyfjum (pharmacological cardioversion) hja sjuklingum i medferd med ivabradini.
Vegna pess a0 ekki liggja fyrir itarlegar upplysingar skal p6 thuga hjartastillingu med rafmagni
(non-urgent DC-cardioversion) 24 klst. eftir a0 ivabradin var sidast tekid inn.

Notkun hjé sjuklingum med medfaett QT heilkenni og hja sjiklingum sem fa medferd med lyfjum sem

lengja QT bil

Fordast 4 notkun ivabradins hjé sjuklingum med medfett QT heilkenni og hja sjiklingum sem fa
medferd med lyfjum sem lengja QT bil (sja kafla 4.5). Ef samhlida notkun er talin naudsynleg parf ad
vidhafa naid eftirlit med hjarta.

Heegslattur af voldum ivabradins getur aukid QT lengingu, sem getur leitt til alvarlegra
hjartslattartruflana, einkum Torsade de pointes.

Pegar blodbrystingslyfiamedferd er breytt hjd sjuklingum med haprysting

begar breytingar eru gerdar a medferd hja hjartabilunarsjuklingum sem fa medferd med ivabradini,
skal fylgjast med blodprystingi med heefilegu millibili (sja kafla 4.8).

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glikosa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeaeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vegna lythrifa

Samhlioa notkun sem ekki er meelt med

Lyf sem lengja QT bil

- Hjarta- og &dalyf sem lengja QT bil (t.d. kinidin, disopyramid, bepridil, sotalol, ibutilid,
amiodaron).

- Lyfsem lengja QT og eru ekki hjarta- og adalyf (t.d. pimozid, ziprasidon, sertindol, mefloquin,
halofantrin, pentamidin, cisaprid, erytromycin gefid i blazd).

Fordast skal samhlida notkun ivabradins og hjarta- og adalyfja sem lengja QT bil sem og lyfja sem

ekki eru hjarta- og a0alyf en lengja QT bil, vegna pess ad lenging QT bils getur versnad vegna laegri

hjartslattartioni. Ef samhlida notkun er talin naudsynleg parf ad vidhafa naid eftirlit med hjarta (sja

kafla 4.4).

Samhlida notkun med varud

bvagreesilyf sem auka utskilnad kaliums (tiasido pvagreesilyf og havirknipvagreesilyf)




Kaliumskortur getur aukid heettu a hjartslattartruflunum. bar sem ivabradin getur valdid hagsleatti,
getur sambland af kaliumskorti og haegslatti af véldum lyfjanna aukid heettu 4 a0 alvarlegar
hjartslattartruflanir verdi sérstaklega hja sjuklingum med langt QT bil, hvort sem pad er medfztt eda
af voldum lyfja.

Lyfjahvarfamilliverkanir

Ivabradin umbrotnar einungis fyrir tilstilli CYP3A4 og pad er mjog veikur hemill pessa cytochroms.
Synt var fram 4 ad ivabradin hefur ekki ahrif 4 umbrot og plasmapéttni annarra hvarfefna CYP3A4
(veegir, i medallagi 6flugir og 6flugir hemlar). CYP3A4 hemlar og 6rvar eru liklegir til ad milliverka
vid ivabradin og hafa kliniskt markteek &hrif 4 umbrot og lyfjahvorf pess. Rannsoknir 4 milliverkunum
hafa stadfest a0 CYP3A4 hemlar auka péttni ivabradins i plasma en orvar laekka hana. Aukin
plasmapéttni ivabradins getur verid tengd haettu 4 6hoflegum heegsletti (sja kafla 4.4).

Samhlioa notkun sem er frabending

Oflugir CYP3A4 hemlar

Ekki ma nota 6fluga CYP3A4 hemla eins og sveppalyf af flokki azola (ketoconazol, itraconazol)
syklalyf af flokki makro6lida (claritromycin, erytromycin til inntoku, josamycin, telitromycin), HIV
proteasahemla (nelfinavir, ritonavir) og nefazodon samhlida ivabradini (sja kafla 4.3). Oflugu
CYP3A4 hemlarnir ketoconazol (200 mg einu sinni a sélarhring) og josamycin (1 g tvisvar sinnum &
solarhring) juku medaltalsutsetningu plasma 7 til 8-falt.

[ medallagi 6flugir CYP3A4 hemlar

Sértackar rannsoknir 4 milliverkunum hja heilbrigdum sjalfbodalidum og sjiklingum hafa synt fram a
a0 samhlida notkun ivabradins og lyfjanna diltiazems eda verapamils sem hagja a hjartsleaetti, leiddi til
aukinnar utsetningar fyrir ivabradini (2 til 3-f6ld steekkun & AUC) og vidobotar lekkunar &
hjartslattartioni sem nam 5 sldgum/min. Ekki ma nota ivabradin samhlida pessum lyfjum (sja

kafla 4.3).

Samhlidoa notkun sem ekki er meelt med
Utsetning fyrir ivabradini jokst 2-falt i kjolfar samhlida notkunar greipaldinsafa. bvi 4 ad fordast
neyslu greipaldinsafa.

Samhlidoa notkun pegar geeta a varudar

1 medallagi oflugir CYP3A44 hemlar

fhuga ma samhlida notkun ivabradins og annarra i medallagi 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. fluconazol)
ef gefinn er upphafsskammturinn 2,5 mg tvisvar sinnum a solarhring og hjartslattur i hvild er yfir 70
slogum & minuatu, auk pess sem fylgst er med hjartsleetti.

CYP3A44 érvar

CYP3A4 o6rvar (t.d. rifampicin, barbiturdt, fenytoin, Hypericum perforatum (jénsmessurunni,
johannesarjurt [St. John's Wort])) geta dregio ur ttsetningu fyrir ivabradini og virkni pess. Vid
samhlida notkun lyfja sem 6rva CYP3A4 getur purft ad breyta skammti ivabradins. Synt hefur verid
fram 4 a0 samhlida notkun 10 mg af ivabradini tvisvar sinnum & solarhring og jonsmessurunna
minnkar AUC fyrir ivabradin um helming. Takmarka & notkun jonsmessurunna medan & medferd med
ivabradini stendur.



Samhlidoa notkun annarra lyfjia

Sértackar rannsoknir 4 milliverkunum hafa ekki synt fram 4 kliniskt marktaek ahrif eftirtalinna lyfja a
lyfjahvorf eda lythrif ivabradins: Protonupumpuhemlar (omeprazol, lansoprazol), sildenafil, HMG
CoA reductasahemlar (simvastatin), kalsiumgangalokar af flokki tvihydropyridina (amlodipin,
lacidipin), digoxin og warfarin. Ad auki hafdi ivabradin engin kliniskt marktaek ahrif a lyfjahvorf
simvastatins, amlodipins og lacidipins, lyfjahvorf og lythrif digoxins og warfarins og a lyfthrif
acetylsalicylsyru.

{ klinisku III. stigs lykilrannsoknunum voru eftirtalin lyf notud reglulega d4samt ivabradini 4n nokkurra
visbendinga um ahrif hvad vardar oryggi: ACE-hemlar (angiotensin converting enzyme inhibitors),
angiotensin II blokkar, beta blokkar, pvagresilyf, aldosteron-hemlar, stutt- og langverkandi nitrét,
HMG CoA reductasahemlar, fibrot, protonupumpuhemlar, sykursykislyf til inntoku, acetylsalicylsyra
og Oonnur lyf sem hafa ahrif a blodflogur.

Born
Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordonum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaaldri

Konur & barneignaaldri &ttu ad nota videigandi getnadarvarnir (sja kafla 4.3) medan 4 medferd
stendur.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ivabradins & medgongu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir 4 exlun. Pessar rannsoknir hafa synt fram 4 eiturahrif & fostur og vanskapandi
ahrif (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt. Pvi ma ekki nota ivabradin a
medgongu (sja kafla 4.3).

Brjéstagjof

Dyrarannsoknir benda til ad ivabradin skiljist ut 1 brjostamjolk. Konur sem hafa barn a brjosti mega
ekki nota ivabradin (sja kafla 4.3).

Konur sem purfa a ivabradin medferd a0 halda attu ad heetta brjostagjof og gefa barni sinu ad borda a
annan hatt.

Frj6semi
Rannsoknir a rottum hafa ekki synt fram & ahrif 4 frjosemi hja korlum og konum (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ivabradin hefur engin eda o6veruleg ahrif a heefni til notkunar véla.

Sértaek rannsokn par sem metin voru hugsanleg ahrif ivabradins 4 haefni til aksturs var gerd hja
heilbrigdum sjaltbodalidum og synt var fram a ad lyfid hefur ekki slik ahrif. Eftir markadssetningu
hafa p6 verid tilkynnt tilfelli, par sem sjuklingar attu i erfidleikum med akstur vegna sjontruflana.
Ivabradin getur hins vegar valdid timabundnum 1jésfyrirbaerum sem adallega eru ljossynir
(phosphenes) (sja kafla 4.8). Taka 4 tillit til ad mogulega geta slik ljosfyrirbaeri komid fram vid akstur
og notkun véla vid adstedur pegar skyndilegar breytingar verda 4 1josstyrk, einkum vid neeturakstur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum




Algengustu aukaverkanir ivabradins eru ljosfyrirbeeri (1j6ssynir) (14,5%) og haegslattur (3,3%). ber
eru skammtahadar og tengjast lyfjafreedilegum ahrifum lyfsins.

Tafla yfir aukaverkanir

{ kliniskum rannsoknum hefur verid greint fra eftirtoldum aukaverkunum sem flokkadar eru i
eftirfarandi tioniflokka: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000
til<1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tidni ekki
pekkt (ekki hagt a0 deetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
Bl060 og eitlar Sjaldgeefar Raudkyrningager
Efnaskipti og naring Sjaldgeefar Bloopvagsyruhakkun
Taugakerfi Algengar Hofudverkur, yfirleitt 4 fyrsta manudi
medferdar
Sundl, liklega tengt heegslaetti
Sjaldgeefar* Yfirlio, liklega tengt haegsleetti
Augu Mjog algengar Ljosfyrirbeeri (1j0ssynir)
Algengar bokusjon
Sjaldgaefar* Tvisyni
Sjonskerding
Eyru og volundarhiis Sjaldgeefar Svimi
Hjarta Algengar Haegslattur
AV-leidslurof af 1. gradu (lengt PQ bil &
hjartalinuriti (ECQG))
Aukaslog fra sleglum
Gattatif
Sjaldgeefar Hjartslattaronot, ofansleglaaukaslog, lengt

QT-bil a hjartalinuriti (ECG)

Koma orsjaldan fyrir

AV-leidslurof af 2. gradu, AV-leidslurof af
3. gradu

Sjukur sinus

Aodar Algengar Ofullnzgjandi blodprystingsstjorn
Sjaldgaefar* Lagprystingur, liklega tengt haegsleetti
Ondunarfeeri, brjosthol og Sjaldgeefar Madi
midmaeeti
Meltingarfzeri Sjaldgeefar Ogledi
Heagdatregda
Nidurgangur
Kvidverkur*
H0 og undirhud Sjaldgeefar* Ofsabjugur
Utbrot
M;jog sjaldgeefar* Rodapot
Kladi
Ofsakladi
Stookerfi og bandvefur Sjaldgeefar Voovakrampi
Nyru og pvagferi Sjaldgeefar Aukid kreatinin 1 blodi
Almennar aukaverkanir og Sjaldgeefar* brottleysi, liklega tengt haegsleetti
aukaverkanir 4 ikomustad
breyta, liklega tengt haegslatti
M;jog sjaldgeefar* Lasleiki, liklega tengt haegslatti




Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir

*Ti0ni reiknud 0t fra tilkynningum um aukaverkanir i kliniskum rannséknum

Lysingar 4 voldum aukaverkunum

Ljostyrirbeeri (1jossynir) voru tilkynnt af 14,5% sjuklinga sem lystu fyrirbeerinu sem timabundnum
breytingum a ljosstyrk & takmorkudu svaedi sjonsvidsins. bad eru yfirleitt skyndilegar breytingar a
ljosstyrk sem valda sjontruflununum. Einnig er hagt ad lysa ljossynum sem ljosbjarma,
myndnidurbroti (stroboscopic eda kaleidoscopic ahrif), litudum skeerum ljosum eda margfaldri mynd
(sjonu pravirkni). Ljossynir koma yfirleitt fram 4 fyrstu tveimur manudum medferdarinnar og geta
sidan komid endurtekid fram. Yfirleitt voru ljossynir sem greint var fra vagar til i medallagi sleemar.
Allar 1lj6ssynir hurfu medan a4 medferd stod eda eftir a0 henni lauk og meirihlutinn (77,5%) lagadist
medan 4 medferd stod. Innan vid 1% sjuklinga breyttu daglegum venjum eda hattu medferd vegna
ljossyna.

Greint var fra haegslatti hja 3,3% sjuklinga, sérstaklega innan fyrstu 2 til 3 manadanna fra pvi medferd
hofst. 0,5% sjuklinga fengu alvarlegan haegslatt, < 40 slog/min.

[ SIGNIFY rannsokninni kom géttatif fram hja 5,3% sjiiklinga sem toku ivabradin samaborid vid 3,8%
hj4 peim sem voru i lyfleysuhopnum. [ samantektargreiningu 4 gégnum tr 6llum II. og IIL. stigs
tviblindum kliniskum samanburdarrannséknum, sem stodu i a.m.k. 3 manudi og fleiri en

40.000 sjuklingar toku patt i, var tioni gattatifs 4,86% hja sjuklingum sem fengu ivabradin, borid
saman vid 4,08% hja samanburdarhopum, sem samsvarar ahattuhlutfallinu 1,26, 95% 6ryggismork
[1,15-1,39].

{ SHIFT rannsokninni fengu fleiri sjiklingar hackkadan blodprysting um skeid medan peir voru &
meodferd meo ivabradini (7,1%) en sjuklingar sem héfou fengio lyfleysu (6,1%). bessi timabil komu
oftast fram skdmmu eftir breytingar 4 blodprystingsmedferd, pau voru skammvinn og h6fou ekki ahrif
a verkun ivabradin medferdar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Ofskdommtun getur leitt til alvarlegs og langvarandi hagslattar (sja kafla 4.8).

Meohondlun

Veita a meodferd vid alvarlegum haegslatti i samreemi vid einkenni og i sérhaefou umhverfi. Hafa ma i
huga ad ef haegslattur kemur fram med lagu utfalli hjartans getur medferd vid einkennum m.a. falid

sér notkun betadrvandi lyfs t.d. isoprenalins i blaaed. Ef pess gerist porf ma hefja timabundna notkun
hjartagangrads.
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5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Hjarta-og eedasjukdomalyf, 6nnur hjartasjukdémalyf, ATC flokkur: CO1EB17.
Verkunarhattur

Ivabradin er sértekt (pure) hjartslattarlaekkandi efni, sem verkar med sértaekri og sérhaefori homlun
rafstraumsins /r 1 gangradi hjartans, sem stjornar sjalfsvirkri panbilsafskautun 1 sinushntitnum og stillir
hjartslattartidnina. Ahrifin 4 hjartad eru sértzek 4 sinushnutinn 4n ahrifa 4 leidnitima innan gatta, milli
gatta og slegla eda innan slegla, 4 samdrattargetu hjartavodvans eda endurskautun slegla.

Ivabradin getur einnig milliverkad vid sjonurafstrauminn 7, sem likist mjog /7 hjartans. Sjonuraf-
straumurinn tekur patt i adgreiningu sjonkerfisins i gagnauga (temporal resolution), med pvi ad
minnka svorun sjonunnar vid bjartri 1j6sérvun. Hlutahomlun /7, af véldum ivabradins liggur ad baki
ljosfyrirbeeris sem sjuklingar geta stoku sinnum ordid varir vid, vid adstaedur sem framkalla pessi
viobrogd (t.d. skyndileg breyting a birtu). Ljosfyrirberi (1j6ssynir) er lyst sem timabundid aukinni
birtu 4 takmdrkudu sveedi sjonsvidsins (sja kafla 4.8).

Lyfhrif

Helstu lythrif ivabradins i ménnum eru sértaek, skammtahad leekkun 4 hjartslattartioni. Greining a
leekkun hjartslattartioni med skommtum allt ad 20 mg tvisvar sinnum 4 solarhring bendir til pess ad
ahrifin nai jafnveegi og aukist ekki frekar (plateau effect) sem er i samraemi vi0 minnkada dhaettu a
alvarlegum haegsleetti undir 40 slogum/min. (sja kafla 4.8).

Vid venjulega radlagda skammta leekkar hjartslattartionin um um pad bil 10 slég/min. 1 hvild og vid

alag. betta dregur ur vinnualagi hjartans og strefnisnotkun hjartavodvans.

Ivabradin hefur ekki ahrif 4 leidni innan hjartans, samdrattargetu (engin neikvad inotropic ahrif) eda

endurskautun slegla:

- I Kkliniskri raflifedlisfraedilegri rannsékn hafdi ivabradin hvorki ahrif 4 leidnitima milli gatta og
slegla eda innan slegla né leiorétt QT bil.

- Hja sjuklingum med skerta starfsemi vinstri slegils (atfallsbrot vinstri slegils (left ventricular
ejection fraction (LVEF) 4 milli 30 og 45%) hafoi ivabradin engin skadleg ahrif & LVEF.

Verkun og 6ryggi

Verkun ivabradins gegn hjartaéng og blodpurrd var rannsékud i fimm tviblindum slembudum
rannsoknum (i premur rannséknum var samanburdur vid lyfleysu og 1 hvorri hinna var samanburdur
vid atenolol eda amlodipin). Pessar rannsoknir toku til alls 4.111 sjuklinga med langvinna,
areynsluhjartadng og par af fengu 2.617 ivabradin.

Synt var fram 4 verkun 5 mg af ivabradini tvisvar sinnum 4 solarhring hvad vardar areynslupol 4 innan
vi0 3 til 4 vikna medferd. Verkun var stadfest med 7,5 mg tvisvar sinnum a sélarhring. Sérstaklega var
vidbotar avinningur med skammti yfir 5 mg tvisvar sinnum & sélarhring stadfestur i
samanburdarrannsokn med atenololi: heildar lengd alags vid laggildi jokst um um pad bil 1 minatu
eftir eins ménadar medferd med 5 mg tvisvar sinnum a solarhring og jokst enn frekar um neestum

25 sekundur eftir vidbdtar 3 manada timabil par sem skammtur var haekkadur (forced titration)

7,5 mg tvisvar sinnum 4 solarhring. { pessari rannsokn var avinningur ivabradins gegn hjartadng og
bloopurrd stadfestur fyrir sjuklinga 65 ara og eldri. Verkun 5 og 7,5 mg tvisvar sinnum & so6larhring
hélst 1 61lum rannséknunum hvad vardar meeligildi alags (heildartimi alags, timi fram ad takmarkandi
hjartadéng (limited angina), timi par til hjartadng kemur fram og timi ad 1 mm ST leekkun) og tengdist
70% laekkun & tidni hjartaangarkasta. Skommtun ivabradins tvisvar sinnum & s6larhring gaf einsleita
verkun a 24 klst.
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{ slembadri samanburdarrannsékn med lyfleysu, sem i toku patt 889 sjuklingar, var gefid ivabradin til
vidbotar vid 50 mg af atenololi einu sinni 4 dag og syndi aukna verkun 4 alla ETT peetti pegar virkni
lyfsins var 1 lagmarki (12 klukkustundum eftir inntoku).

{ slembadri samanburdarrannsokn med lyfleysu, sem i toku patt 725 sjuklingar, hafdi ivabradin enga
vidbotar verkun pegar pad var notad til vidbotar vid 10 mg af amlodipini einu sinni &4 dag pegar
virknin var 1 lagmarki (12 klst. eftir inntoku), en synt var fram & vidbotar verkun pegar virknin var i
hamarki (3-4 klst. eftir inntoku).

{ slembadri samanburdarrannsékn med lyfleysu, sem i toku patt 1.277 sjuklingar, syndi ivabradin
tolfreedilega markteekt aukna verkun vardandi svorun vid medferd (skilgreind sem feekkun
hjartaangarkasta um a.m.k. 3 4 viku og/eda lengingu tima ad 1 mm ST leekkun um a.m.k. 60 sekandur
medan a prekprofi & gongu- og hlaupabretti st6d) pegar lyfid var gefid til vidbotar vid 5 mg af
amlodipini einu sinni 4 dag eda 30 mg af nifedipini GITS einu sinni & dag pegar virkni lyfsins var {
lagmarki (12 klukkustundum eftir inntoku ivabradins) &4 6 vikna medferdartimabili (OR = 1,3; 95%
oryggismork [1,0-1,7]; p=0,012). Ivabradin syndi ekki aukna verkun samkvamt vidobotarmeelibreytum
vardandi ETT peetti pegar virkni lyfsins var 1 lagmarki, en syndi aukna verkun pegar virkni lyfsins var
i hamarki (3-4 klukkustundum eftir inntoku ivabradins).

Verkun ivabradins hélst ad fullu Gt 3. og 4. manud medferdartimabils 1 rannsoknum 4 verkun. Engar
visbendingar um lyfjafredilegt pol (tap & verkun) komu fram medan 4 medferd stod né haekkaoi
hjartslattartidnin meira en i upphafi (rebound phenomena) i kjolfar pess ad medferd var skyndilega
hett. Ahrif ivabradins gegn hjartadng og blodpurrd tengdust skammtahadri laekkun 4 hjartslattartioni
og marktaekt dro ur ,rate pressure product® (hjartslattartioni x panbil blodprystings) 1 hvild og medan a
alagi st6d. Ahrif 4 blodprysting og vidnam i utlagum adum voru dveruleg og skiptu ekki klinisku
mali.

Synt var fram 4 vidvarandi haegari hjartslatt hja sjuklingum sem fengu medferd med ivabradini i ad
minnsta kosti eitt ar (n = 713). Hvorki saust dhrif 4 umbrot glukosu né blodfitu.

Verkun ivabradins gegn hjartaéng og blodpurrd hélst hja sjuklingum med sykursyki (n = 457) par sem
mat & dryggi var svipad samanborid vid heildarpyoid.

[ storri rannsokn, BEAUTIFUL, toku patt 10.917 sjiklingar med kransadasjukdom og truflun 4
starfsemi 1 vinstri slegli (LVEF<40%), 86,9% beirra voru 4 bakgrunnsmedferd med beta blokka. Adal
melikvardinn & verkun samanstd0 af dauda vegna hjarta- og a0asjukdoma, sjukrahtissinnlogn vegna
brada hjartadreps eda sjukrahtssinnlogn vegna nytilkominnar eda versnandi hjartabilunar. Rannsoknin
syndi engan mun 4 tidni hvad vardar adal nidurstodu i ivabradin hopnum i samanburdi vid
lyfleysuhopinn (hlutfallsleg ahetta ivabradin:lyfleysa 1,00, p=0,945).

Undirhépur sjuklinga var athugadur eftir rannsoknarlok og h6fou peir hjartabng med einkennum {
upphafi rannsdknar (n=1507). Engin vidvorunarmerki komu fram hvad vardar daudsfoll vegna hjarta-
og ®dasjukdoma, sjukrahtissinnlégn vegna brada hjartadreps eda sjukrahussinnlogn vegna
hjartabilunar (ivabradin 12,0% samanborid vid lyfleysu 15,5%, p=0,05).

[ storri rannsokn, SIGNIFY, toku patt 19.102 sjiiklingar med kransadasjukdom en an kliniskrar
hjartabilunar (LVEF >40%), sem fengu lyfid til vidbotar bestu bakgrunnsmedferd. Notud var
medferdarazetlun med staerri skommtum en sampykktir eru (upphafsskammtur 7,5 mg tvisvar sinnum a
solarhring (5 mg tvisvar sinnum & sélarhring hja sjiklingum >75 ara) og skammtaaukningu i allt ad

10 mg tvisvar sinnum 4 solarhring). Samsettur adalendapunktur fyrir virkni var daudsfall af voldum
hjarta- og adasjukdoms og tilvik hjartadreps sem ekki leiddi til dauda. Rannsoknin syndi engan mun 4
tidni samsetts adalendapunkts i hopnum sem fékk ivabradin i samanburdi vid hopinn sem fékk
lyfleysu (hlutfallsleg ahetta ivabradin/lyfleysa 1,08; p=0,197). Tilkynnt var um heegslatt hja 17,9%
sjuklinga 1 hopnum sem fékk ivabradin (2,1% i hopnum sem fékk lyfleysu). 7,1% sjuklinganna fengu
verapamil, diltiazem eda 6fluga CYP3A4-hemla medan & rannsokninni stod.

Litil en tolfreedilega marktaek aukning 4 tidni 4 samsettum adalendapunkti sast i fyrirfram
skilgreindum undirhopi sjuklinga med hjartaéng i CCS-flokki II eda heerri vid upphaf rannsoknarinnar
(n=12.049) (arleg tidoni 3,4% borid saman vid 2,9%, hlutfallsleg ahetta ivabradin/lyfleysa 1,18;
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p=0,018), en ekki i undirhdpi allra sjiklinga med hjartadng i CCS-flokki >I (n=14.286) (hlutfallsleg
ahetta ivabradin/lyfleysa 1,11; p=0,110).

bessar nidurstddur voru ekki ad fullu utskyrdar med pvi ad notadir voru sterri skammtar en

sampykktir eru.

SHIFT rannsoknin var stor fjolsetra, alpjodleg, slembirddud, tviblind, nidurstéourannsokn (outcome
trial) med samanburdi vid lyfleysu sem var gerd a 6.505 fullordnum sjuklingum med langvarandi
hjartabilun i jafnvegi (hafoi stadid > 4 vikur), NYHA flokkun II til IV, med minnkad ttfallsbrot
vinstra slegils (LVEF < 35%) og hjartslattartioni i hvild > 70 slog & minutu.
Sjuklingar fengu stadalmedferd ad meodtdldum beta blokkum (89 %), ACE hemlum og/eda angidtensin
1T blokkum (91 %), pvagraesilyfjum (83 %), og aldosteron hemlum (60 %). I hopnum sem fékk
ivabradin, voru 67% sjuklinganna medhondladir med 7,5 mg tvisvar sinnum a sélarhring. Midgildi
eftirfylgnitima var 22,9 manudir. Medferd med ivabradini tengdist medallaeekkun & hjartslattartioni um
15 slog 4 minuatu fré gildi fyrir upphaf medferdar, sem var 80 slog & minatu. Munur 4 hjartslattartioni
milli hopsins sem fékk ivabradin og hopsins sem fékk lyfleysu var 10,8 slog 4 minttu & degi 28,

9,1 slog 4 minutu 1 manudi 12 og 8,3 slog & minatu i manudi 24.

{ rannsokninni kom fram klinisk og tolfreedilega marktaek leekkun um 18 % i hlutfallslegri ahaettu &
samsettum adalendapunkti rannsdknarinnar sem var daudsfall vegna hjarta- og &dasjukdéoma og
sjukrahussinnlégn vegna versnunar hjartabilunar (ahettuhlutfall 0,82, 95% 6ryggismork [0,75;0,90] —
p<0,0001) sem fram kom innan 3 manada fra upphafi medferdar. Heildarlaekkun aheettu var 4,2%.

Nidurstada adalendapunkts rannsoknarinnar er einkum fengin fram af peim pattum er snerta

hjartabilun, sjukrahtissinnlogn vegna versnandi hjartabilunar (heildaraheetta minnkadi um 4,7 %) og

vegna dauda af voldum hjartabilunar (heildardhetta minnkadi um 1,1 %).

Ahrif medferdar 4 samsettan adalendapunkt rannsoknarinnar, hina ymsu patti og aukaendapunkta.

Ivabradin Lyfleysa Ahzttuhlutfall p-gildi
(N=3241) (N=3264) [95% Oryggisbil ]
n (%) n (%)
Samsettur adalendapunktur 793 (24,47) 937 (28,71) 0.82[0,75; 0,90] | <0,0001
rannsoknar
Hlutar hans:
- Daudsfall af voldum hjarta- og 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] 0,128
a&0asjukdoma
- Sjukrahtissinnldgn vegna 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001
versnandi hjartabilunar
Adrir aukaendapunktar
rannsoknar:
- Daudsfall af 61lum orsokum 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90 [0,80; 1,02] 0,092
- Daudsfall vegna hjartabilunar 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 10,58;0,94] 0,014
- Sjukrahtissinnlogn af 6llum 1.231 (37,98) 1.356 (41,54) 0,89 [0,82;0,96] 0,003
orsdkum
- Sjukrahussinnlogn vegna hjarta- | 977 (30,15) 1.122 (34,38) | 0,85[0,78;0,92] | 0,0002

og &0asjukdoma

Leekkun i tioni adalendapunkts rannsoknarinnar kom avallt fram 6hao kyni, NYHA flokki, hvort
hjartabilun var vegna blodpurrdar eda annarra orsaka eda hvort undirliggjandi var saga um sykursyki

eda haprysting.

Hja undirhopi sjuklinga med hjartslattartioni > 75 slég & minutu (n=4.150), var meiri leekkun synileg &

adal samsettum endapunkti sem var 24 % (ahaettuhlutfall: 0,76, 95% oryggisbil [0,68;0,85] —

p<0,0001) og fyrir adra aukaendapunkta rannsoknarinnar, par 4 medal daudsfoll af 6llum ors6kum
(ahettuhlutfall: 0,83, 95% oryggisbil [0,72;0,96] — p=0,0109) og daudsfoll af voldum hjarta- og

&0dasjukdoma (ahattuhlutfall: 0,83, 95% oryggisbil [0,71;0,97] — p=0,0166). Hja pessum undirhopi
sjuklinga, voru upplysingar um 6ryggi ivabradins svipadar og hja 6llu pydinu.
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Markteaek ahrif saust 4 adal samsettum endapunkti rannsoknarinnar i heildarhopnum sem fékk medferd
med beta blokkum (ahaettuhlutfall: 0,85; 95% o6ryggisbil [0,76;0,94]). Hja undirhopi sjiklinga med
hjartslattartioni > 75 slog 4 mintitu, sem fékk radlagdan skammt af beta blokkum, sast ekki
tolfreedilega marktekur avinningur vardandi adal samsettan endapunkt (dhaettuhlutfall: 0,97;

95% oryggisbil [0,74;1,28]) og adra aukaendapunkta, p.m.t. sjukrahtsinnlégn vegna versnandi
hjartabilunar (dhaettuhlutfall: 0,79, 95% o6ryggisbil [0,56;1,10]) eda dauda af voldum hjartabilunar
(dhattuhlutfall: 0,69, 95% oryggisbil [0,31;1,53]).

Fram kom marktaekur bati vardandi sidasta gildi NYHA flokkunar hja 887 (28%) sjuklingum &
ivabradin meodferd midad vid 776 (24%) sjuklinga sem fengu lyfleysu (p=0,001).

f slembiradadri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu, sem 97 sjiklingar toku patt i, syndu
nidurstodur sérteekra rannsokna a4 augum sem beindust ad pvi ad lysa starfsemi staf- og keilufrumna og
fraleegrar sjonbrautar (ascending visual pathway) (p.e. sjonurafrit (electroretinogram), kyrrsted (static)
og hreyfanleg (kinetic) sjonsvidsprof, litasjon, sjonskerpa), engin eiturahrif 4 sjonu hja sjuklingum
sem fengu ivabradin vid langvarandi areynsluhjartaéng i 3 ar.

Born

Slembir6dud og tviblind rannsékn med samanburdi vid lyfleysu var gerd hja 116 bornum (17 &
aldrinum 6-12 manada, 36 a aldrinum 1-3 4ra og 63 & aldrinum 3-18 ara) med langvinna hjartabilun og
hjartavikkunarkvilla (dilated cardiomyopathy), par sem lyfin voru gefin til vidbotar vid bestu meodferd.
74 sjuklingar fengu ivabradin (hlutfall 2:1).

Upphafsskammtur var 0,02 mg/kg tvisvar 4 dag hja bérnum a aldrinum 6-12 manada, 0,05 mg/kg
tvisvar a dag hja bérnum 4 aldrinum 1-3 ara og bérnum 4a aldrinum 3-18 ara sem vogu <40 kg og

2,5 mg tvisvar a dag hja bornum 4 aldrinum 3-18 ara sem vogu >40 kg. Skammtastaerdir voru stilltar
med tilliti til leekningalegrar svorunar og voru hamarksskammtar 1 ofangreindum aldursflokkum

0,2 mg/kg tvisvar a dag, 0,3 mg/kg tvisvar a dag og 15 mg tvisvar 4 dag, i sému rod. { rannsékninni
var ivabradin gefid sem vokvi til inntoku eda tafla, tvisvar a dag. [ opinni, slembiradadri
vixlunarrannsokn, sem skipt var 1 tvé rannsoknartimabil og 24 heilbrigdir fullordnir sjalfbodalidar
toku patt 1, var synt fram 4 ad enginn munur var & lyfjahvérfum pessara tveggja lyfjaforma.

20% minnkun & hjartslattartioni, an haegslattar, nadist hja 69,9% sjuklinga i hopnum sem fékk
ivabradin en 12,2% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu 4 skammtastillingartimabilinu, sem st6d i 2
til 8 vikur (likindahlutfall = 17,24, 95% o6ryggisbil [5,91; 50,30]).

Medalskammtar af ivabradini (mg/kg tvisvar 4 dag) sem gerdu kleift ad na 20% minnkun &
hjartslattartioni voru 0,13+0,04 mg/kg tvisvar &4 dag hja bérnum 4 aldrinum 1-3 ara, 0,104+0,04 mg/kg
tvisvar 4 dag hja bérnum 4 aldrinum 3-18 4ra sem vogu <40 kg og 4,1+2,2 mg tvisvar 4 dag hja
bornum 4 aldrinum 3-18 ara sem vogu >40 kg.

Medalgildi LVEF haekkuou ar 31,8% 1 45,3% eftir 12 manudi i hopnum sem fékk ivabradin, en ar
35,4% 142,3% 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Bating vard 4 NYHA-flokkun hja 37,7% 1 hopnum sem
fékk ivabradin en 25,0% 1 hopnum sem fékk lyfleysu. bessi bating var ekki tolfraedilega marktek.
Oryggissnid yfir eitt ar var svipad pvi sem lyst hefur verid hja fullordnum sjuklingum med langvinna
hjartabilun.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 langtimaahrifum ivabradins a voxt, kynproska og almennan proska

eda langtimavirkni medferdar med ivabradini hja bérnum til ad draga Ur hjarta- og edakvillum og
daudsfollum af voldum peirra.
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Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
Procoralan hja 6llum undirhopum barna sem fa medferd vid hjartaéng.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstéOur ur rannsoknum a
Procoralan hjé bérnum & aldrinum fré 0 til innan vid 6 manada sem fa medferd vid langvinnri
hjartabilun.

5.2 Lyfjahvorf

Vid lifedlisfraedilegar adsteedur losnar ivabradin hratt ar t6flum og er mjog vatnsleysanlegt

(> 10 mg/ml). Ivabradin er S-handhverfa sem ekki hefur verid synt fram 4 ad ummyndist in vivo.
Borin hafa verid kennsl & N-metylsvipta afleidu ivabradins sem helsta virka umbrotsefnid hja

monnum.

Frasog og adgengi

Ivabradin frasogast hratt og sem neest ad fullu eftir inntéku og neer hamarkspéttni i plasma eftir um
1 klst. vid fostu. Heildaradgengi fyrir filmuhtdudu téflurnar er um 40%, vegna umbrota i fyrstu
umferd um gorn og lifur.

Feeda seinkadi frasogi um sem naest 1 klst. og jok utsetningu plasma um 20 til 30%. Melt er med ad
taflan sé tekin inn medan a maltid stendur til ad draga ur breytileika utsetningar hja hverjum
einstaklingi (sja kafla 4.2).

Dreifing

Um 70% ivabradins er bundid plasmapréteinum og dreifingarrammalid vid jafnvaegi er nalagt 100 1
hja sjiklingum. Hamarkspéttni i plasma i kjolfar langvarandi notkunar radlagda skammtsins 5 mg
tvisvar sinnum 4 solarhring er 22 ng/ml (CV = 29%). Plasmapéttni er ad medaltali 10 ng/ml

(CV =38%) vid jafnvaegi.

Umbrot

Ivabradin umbrotnar mikid i lifur og pormum med oxun sem einungis a sér stad fyrir tilstilli cyto-
chrom P450 3A4 (CYP 3A4). Helsta virka umbrotsefnid er N-metylsvipt afleida (S 18982) og
utsetning fyrir pvi er um 40% af Gtsetningu fyrir obreytta efninu. Umbrot virka umbrotsefnisins
tengjast einnig CYP3A4. Ivabradin hefur litla sekni i CYP3A4, synir enga kliniskt marktecka hvotun
e0a homlun 4 CYP3A4 og bvi er oliklegt ad pad breyti umbrotum CYP3A4 hvarfefna eda plasma-
péttni peirra. Oflugir hemlar og hvatar geta hins vegar haft umtalsverd ahrif 4 plasmapéttni ivabradins
(sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Adal helmingunartimi brotthvarfs fyrir 6breytt ivabradin er 2 klst. (70-75% af AUC) i plasma og
virkur helmingunartimi er 11 klst. Heildaruthreinsun er um 400 ml/min. og uthreinsun um nyru er um
70 ml/min. Utskilnadur umbrotsefna er 1 svipudum meli 1 haegdum og pvagi. Um pad bil 4% af

innteknum skammti skilst Gt a4 ébreyttu formi i pvagi.

Linulegir peettir/0linulegir pattir

Lyfjahvorf ivabradins eru linuleg 4 skammtabilinu 0,5-24 mg til inntéku.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Enginn munur hefur sést 4 lyfjahvorfum (AUC og Ciax) milli aldradra (> 65 é4ra) eda haaldradra (>
75 ara) og heildarpydisins (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

i 1josi pess hve 6veruleg nyrnatithreinsun (um 20%) er af heildarathreinsun baedi fyrir ivabradin og
adalumbrotsefnid S 18982 eru ahrif skertrar nyrnastarfsemi (athreinsun creatinins fra 15 til

60 ml/min.) & lyfjahvorf ivabradins hverfandi (sjé kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi allt ad 7) var AUC 6bundins
ivabradins og helsta 6virka umbrotsefnisins um pad bil 20% starra en hja peim sem voru med edlilega
lifrarstarfsemi. Ekki liggja fyrir neegar upplysingar til ad draga alyktanir hvad vardar sjuklinga med i
medallagi skerta lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir vardandi sjuklinga me0 alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.3).

Born

Lyfjahvorf ivabradins hja bornum & aldrinum 6 manada til innan vid 18 ara med langvinna hjartabilun
eru svipud lyfjahvorfum sem lyst hefur verid hja fullordonum pegar skammtar eru stilltir meo tilliti til
aldurs og likamspyngdar.

Samband lyfjahvarfa/lythrifa

Greining 4 sambandi lyfjahvarfa/lythrifa hefur synt fram 4 ad hjartslattartioni leekkar neer linulega med
aukinni plasmapéttni ivabradins og S 18982 fyrir skammta allt ad 15-20 mg tvisvar sinnum a solar-
hring. Vid staerri skammta leekkar hjartslattartionin ekki lengur 1 hlutfalli vid plasmapéttni ivabradins
og virdist na jafnvaegi (plateau). Mikil Utsetning fyrir ivabradini getur komid fram pegar ivabradin er
notad samhlida 6flugum CYP3A4 hemlum og getur leitt til 6hoflegrar lekkunar a hjartslattartioni enda
pott dragi Gr haettunni pegar um er ad raeda i medallagi 6fluga CYP3A4 hemla (sja kafla 4.3, 4.4 og
4.5). Samband lyfjahvarfa/lyfhrifa ivabradins hja bérnum a aldrinum 6 manada til innan vid 18 ara
med langvinna hjartabilun eru svipud sambandi lyfjahvarfa/lyfhrifa sem 1yst hefur verid hja
fullordnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfoaefni og krabbameinsvaldandi dhrifum. Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 @xlun syndu engin ahrif
ivabradins 4 frjosemi hja karlkyns og kvenkyns rottum. Pegar dyr med fangi fengu medferd medan a
liffieramyndun stod, vid ttsetningu sem var nerri radlogdum skdmmtum, kom fram heerri tioni fostra
med hjartagalla hja rottum og nokkur fostur med medfzedda algera vontun fingra eda taa eda ad hluta
til (ectrodactylia) hja kaninum.

Hja hundum sem fengu ivabradin (2, 7 eda 24 mg/kg/dag) i eitt ar saust afturkreefar breytingar a
starfsemi sjonu en par tengdust ekki neinum augnskemmdum. Pessar upplysingar eru i samreemi vid
lyfjafreedileg ahrif ivabradins sem tengjast milliverkun pess vi0 /; rafstrauma i sjonunni sem virkjast
vegna ofurskautunar, sem ad miklu leyti eru somu tegundar og /r rafstraumurinn 1 gangradi hjartans.

f 68rum langtima ranns6knum 4 endurteknum skémmtum og rannséknum a krabbameinsvaldandi
eiginleikum hafa ekki komid fram neinar breytingar sem hafa kliniska pydingu.

Mat 4 dhaettu fyrir lifrikid

Mat 4 aheettu ivabradins fyrir lifrikid hefur verid framkvaemt 1 samraemi vid Evropskar leidbeiningar
ERA (Environmental Risk Assessment).

NidurstoOur matsins stydja ad ivabradin hefur ekki skadleg ahrif a lifrikid og ad lifrikinu stafar ekki
ogn af ivabradini.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mjélkursykureinhydrat

Magnesiumsterat (E 470 B)

Maissterkja

Maltdextrin

Vatnsfri kisilkvoda (E 551)

Filmuhuo

Hypromellosa (E 464)

Titantvioxio (E 171)

Makréogol (6000)

Glyserol (E 422)

Magnesiumsterat (E 470 B)

Gult jarnoxid (E 172)

Rautt jarnoxio (E 172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/PVC pynnur i pappadskjum.

Pakkningasteeroir

Dagatalspakkningar sem innihalda 14, 28, 56, 84, 98, 100 eda 112 filmuhtdadar t6flur.

EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Les Laboratories Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frakkland.

8. MARKADSLEYFISNUMER

Procoralan 5 mg filmuhudadar toflur

EU/1/05/316/001-007

Procoralan 7.5 mg filmuhtdadar toflur

EU/1/05/316/008-014

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25.10.2005
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 31.08.2010

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is/
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Les Laboratoires Servier Industrie, 905, route de Saran - 45520 Gidy, Frakkland

Servier (Ireland) Industries Ltd, Gorey Road — Arklow — Co. Wicklow, frland

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A., ul. Annopol 6B — 03-236 Warszawa, Polland
Laboratorios Servier, S.L, Avda. de los Madrofios, 33 -28043 Madrid, Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i atprentudum fylgisedli lyfsins.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markaosleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja

| 1.  HEITILYFS

Procoralan 5 mg filmuhudadar t6flur
ivabradin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 5 mg ivabradin (sem hydroklorid)

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjo6lkursykureinhydrat.
Frekari upplysingar eru i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar toflur
56 filmuhudadar toflur
84 filmuhtdadar toflur
98 filmuhudadar toflur
100 filmuhtoadar téflur
112 filmuhtdadar toflur

[5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/05/316/001
EU/1/05/316/002
EU/1/05/316/003
EU/1/05/316/004
EU/1/05/316/005
EU/1/05/316/006
EU/1/05/316/007

13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

PROCORALAN 5 mg

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1.  HEITILYFS

Procoralan 5 mg filmuhudadar t6flur
ivabradin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Man
bri
Mid
Fi
Fos
Lau
Sun
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja

| 1.  HEITILYFS

Procoralan 7,5 mg filmuhudadar t6flur
ivabradin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 7,5 mg ivabradin (sem hydroklorid)

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjo6lkursykureinhydrat.
Frekari upplysingar eru i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar toflur
56 filmuhudadar toflur
84 filmuhtdadar toflur
98 filmuhudadar toflur
100 filmuhtoadar téflur
112 filmuhtdadar toflur

[5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/05/316/008
EU/1/05/316/009
EU/1/05/316/010
EU/1/05/316/011
EU/1/05/316/012
EU/1/05/316/013
EU/1/05/316/014

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

PROCORALAN 7,5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1.  HEITILYFS

Procoralan 7,5 mg filmuhudadar toflur
ivabradin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Man
bri
Mid
Fim
Fos
Lau
Sun
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Procoralan 5 mg filmuhudadar toflur
Procoralan 7,5 mg filmuhuodadar toflur
ivabradin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Procoralan og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Procoralan

Hvernig nota 4 Procoralan

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Procoralan

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Procoralan og vid hverju pad er notad

Procoralan (ivabradin) er hjartalyf sem notad er til medferdar vio:

- Areynsluhjartadng med einkennum (sem veldur brjéstverk) hja fullordnum sjuklingum med
hjartslattartioni 70 slég/min. eda meiri. Lyfid er notad fyrir fullorona sjuklinga sem pola ekki
eda geta ekki tekid hjartalyf sem kallast beta-blokkar. Lyfid er einnig notad samhlida medferd
med beta-blokkum fyrir fullordna sjuklinga sem fa ekki fulla stjorn 4 sjaukdéomnum med beta-
blokkum.

- Langvarandi hjartabilun hja fullordnum sjuklingum sem hafa hjartslatt haerri eda jafnt og
75 slog/min. Lyfid er notad i samsetningu med stadalmedferd, p.m.t. beta-blokkum, eda pegar
medferd med beta blokkum a ekki vid eda polist ekki.

Um areynsluhjartaéng (angina pectoris):
Areynsluhjartadng er hjartasjikdomur sem kemur fram pegar hjartad feer ekki naegilegt sarefni.
Algengasta einkenni hjartaangar er brjostverkur eda épaegindi.

Um langvarandi hjartabilun:
Langvarandi hjartabilun er hjartasjtkdomur sem kemur fram pegar hjartad getur ekki deelt naegilegu
blooi ut til likamans. Algengustu einkenni hjartabilunar eru medi, prottleysi, preyta og bolgnir okklar.

Hvernig verkar Procoralan?

Sértek verkun ivabradins til lekkunar hjartslattartioni adstodar vid:
- ad na stjorn & og feekka hjartaangarkdstum med pvi ad draga ur surefnisporf hjartans,
- a0 beta hjartastarfsemi og lifshorfur sjuklinga med langvinna hjartabilun.

2. Adur en byrjad er ad nota Procoralan

Ekki ma nota Procoralan

- efum er a0 reda ofnemi fyrir ivabradini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla
6);
- ef hjartslattartidnin i hvild, fyrir medfero, er of haeg (leegri en 70 slog & minutu);
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- ef pt ert med hjartalost (hjartasjikdomur sem er medhdndladur & sjukrahusi);

- ef pt ert med hjartslattartruflanir (heilkenni sjuks sinushnuts, guls- og gattarrof, AV-lei0slurof af
3. gradu);

- efpuert ad fa hjartaafall;

- ef pt ert med mjog lagan bléoprysting;

- ef pt ert med hvikula hjartadéng (alvarleg mynd sjukdémsins, par sem brjostverkur kemur mjog oft
fram og med eda an likamlegrar areynslu);

- efpu ert med hjartabilun sem nylega hefur versnaog;

- ef hjartad sler eingdngu vegna boda fra gangradi;

- efpu ert med alvarlega lifrarkvilla;

- ef pu notar lyf til medferdar vid sveppasykingum (t.d. ketoconazol, itraconazol), syklalyf af flokki
makroélida (t.d. josamycin, claritromycin, telitromycin eda erytromycin sem gefid er med inntdku),
lyf til medferdar vid HIV sykingum (t.d. nelfinavir, ritonavir) eda nefazodon (punglyndislyf) eda
diltiazem, verapamil (notud vid hdum blodprystingi eda hjartadéng);

- ef pt ert kona a barneignaaldri og notar ekki areidanlega getnadarvorn;

- ef pt ert pungud eda ad reyna ad verda pungud;

- ef pt ert med barn a brjosti.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafredingi 40ur en Procoralan er notad:

- ef pt ert med hjartslattartruflanir (eins og 6reglulegan hjartslatt, hjartslattaronot, aukinn
brjoéstverk) eda langvarandi gattatif (akvedin gerd hjartslattartruflana), eda ef hjartalinurit (ECG)
er oedlilegt, kallast ,langt QT heilkenni®,

- ef pt ert med einkenni eins og preytu, svima eda meedi (petta getur bent til pess ad hjartad slai of
haegt),

- efpu ert med einkenni gattatifs (6venjulega ha hjartslattartioni i hvild (meiri en 110 sldg & minutu)
eda oregluleg, an augljosrar asteedu, sem gerir erfitt fyrir ad mela hana),

- ef pt hefur nylega fengid slag (heilablodfall),

- efpu ert med vaegan til i medallagi sleeman lagprysting,

- ef pt ert med blooprysting sem ekki hefur nddst stjorn 4, einkum eftir breytingu 4 medferd vid
blodprystingi,

- efpu ert med alvarlega hjartabilun eda hjartabilun med 6edlilegu hjartalinuriti (ECG) sem kallast
»greinrof (bundle branch block)®,

- ef pt ert med langvarandi sjukddm 1 sjonu augans,

- efpu ert med 1 medallagi alvarlegan lifrarsjukdom,

- ef pt ert med alvarlegan nyrnasjikdom.

Ef eitthvad af ofantdldu 4 vio skal raeda vid leekninn pegar 1 stad 4dur en eda medan Procoralan er

notad.

Born
Ekki 4 ad gefa bornum og unglingum undir 18 4ra aldri petta lyf. Tilteek gdgn um notkun hja pessum
aldurshop eru 6fullnzgjandi.

Notkun annarra lyfja samhlioa Procoralan
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud, eda
kynnu ad verda notud.

Getid pess ad segja lekninum fra pvi ef eftirfarandi lyf eru notud, par sem breyta getur purft skammti

Procoralan eda veita eftirlit:

- fluconazol (sveppalyf)

- rifampicin (syklalyf)

- barbitir6t (vid svefnerfidleikum eda flogaveiki)

- fenytoin (vid flogaveiki)

- Hypericum perforatum eda jonsmessurunni/johannesarjurt (natturulyf vid punglyndi)

- Lyfsem lengja QT bilid og eru annadhvort notud vid hjartslattartruflunum eda 6drum sjukdomum:
- kinidin, disopyramid, ibutilid, sotalol, amiodaron (til medferdar vid hjartslattartruflunum)
- bepridil (til medferdar vid hjartadng)
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- akveonar tegundir lyfja til medferdar vid kvida, gedklofa eda 60rum gedsjukdomum (t.d.
pimozid, ziprasidon, sertindol)
- malariulyf (t.d. mefloquin eda halofantrin)
- erytromycin sem gefid er i blaed (syklalyf)
- pentamidin (Iyf vio snikjudyrum)
- cisaprid (vid maga-vélindis bakfladi)
- Sum pvagrasilyf sem geta valdid lekkudum blodkaliumgildum, svo sem firdésemid,
hydroklortiasio, indapamid (notad til ad medhdndla bjug, haprysting).

Notkun Procoralan med mat eda drykk
Fordast skal neyslu greipaldinsafa pann tima sem medferd med Procoralan varir.

Medganga og brjoéstagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfio er notad.

bungadar konur og konur sem radgera pungun mega ekki nota Procoralan (sja ,,Ekki ma nota
Procoralan®).

Ef pu ert pungud og hefur notad Procoralan skaltu hafa samband vid leekninn.

Ekki taka Procoralan ef pti getur ordid pungud nema pu notir areidanlega getnadarvorn (sja ,,Ekki ma
nota Procoralan®).

Konur med barn 4 brjosti mega ekki nota Procoralan (sja ,,Ekki ma nota Procoralan). Hafou samband
vi0 leekninn ef pu ert med barn a brjosti eda @tlar ad hafa barn 4 brjosti par sem hztta 4 brjostagjof ef
Procoralan er tekid.

Akstur og notkun véla

Procoralan getur valdid timabundnum Ijésfyrirbeerum (timabundnum breytingum a 1josstyrk a svaoi
sjonsviosins, sja ,,Hugsanlegar aukaverkanir*). Komi einkennin fram skal geeta varudar vid akstur og
notkun véla pegar vaenta ma skyndilegra breytinga 4 ljosstyrk, einkum vid naturakstur.

Procoralan inniheldur mjélkursykur
Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skaltu hafa samband vid la&ekninn adur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota 4 Procoralan

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraeedingi.

Taka & Procoralan inn medan 4 maltid stendur.

Heegt er a0 skipta Procoralan 5 mg t6flu i jafna skammta.

Ef bt faerd medferd vid dreynsluhjartadng

Upphafsskammtur a ekki ad vera steerri en ein 5 mg tafla af Procoralan tvisvar sinnum & solarhring. Ef
pt ert enn med einkenni hjartaangar og hefur polad 5 mg tvisvar sinnum a sélarhring vel, ma auka
skammtinn. Vidhaldsskammtur a ekki ad vera sterri en 7,5 mg tvisvar sinnum & s6larhring. Laeknirinn
mun avisa réttum skammti handa pér. Venjulegur skammtur er ein tafla ad morgni og ein tafla ad
kvoldi. [ sumum tilvikum (t.d. hja peim sem eru 75 ara eda eldri) geeti leeknirinn avisad halfum
skammti, p.e. halfri toflu af Procoralan 5 mg (samsvarar 2,5 mg af ivabradini) ad morgni og halfri

5 mg toflu ad kvoldi.

Ef bt faerd medferd vid langvarandi hjartabilun

Venjulegur upphafsskammtur er 5 mg tvisvar sinnum 4 solarhring, sem auka ma i eina 7,5 mg
Procoralan t6flu tvisvar sinnum & sélahring ef naudsyn krefur. Laknirinn mun akveda pann skammt
sem hentar hverjum og einum. Venjulegur skammtur er ein tafla ad morgni og ein tafla ad kvoldi. I
sumum tilvikum (t.d. hja peim sem eru 75 ara eda eldri) kann ad vera ad leknirinn dkvedi ad helminga
skuli skammtinn, p.e. half 5 mg Procoralan tafla (jafngildir 2,5 mg af ivabradini) ad morgni og half

5 mg tafla a0 kvoldi.
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Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Stor skammtur af Procoralan getur valdid mae0i eda preytu vegna pess ad hjartad haegir of mikio 4 sér.
Ef petta kemur fyrir a tafarlaust ad hafa samband vid leekni.

Ef gleymist a0 nota Procoralan

Ef gleymist a0 nota skammt af Procoralan skal taka nasta skammt a4 venjulegum tima. Ekki & ad
tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Dagatalid sem prentad er 4 pynnuna sem téflurnar eru i tti ad hjalpa til vid ad muna hvener sidasta
tafla Procoralan var tekin.

Ef hatt er ad nota Procoralan

Meoferd vid hjartadng og langvinnri hjartabilun er yfirleitt evilong, pvi skal reeda vid laekninn adur en
haett er ad nota lyfid.

Leitadu til leeknisins eda lyfjafraedings ef pér finnst ahrifin af Procoralan vera of mikil eda of litil.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vio 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Algengustu aukaverkanir sem koma fram vid notkun lyfsins eru skammtahadar og tengjast
verkunarmata lyfsins:

Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10)

Sjontengt 1josfyrirbaeri (skammvinn timabil aukinnar birtu, yfirleitt vegna skyndilegra breytinga i
ljosstyrk). Einnig er haegt ad lysa peim sem ljosbjarma, litudu leifturljosi, myndnidurbroti eda
margfoldum myndum. bPau koma yfirleitt fram & fyrstu tveim manudum medferdar og geta komid fram
endurtekid eftir pad og hverfa & medan medferd stendur eda eftir ad medferd lykur.

Algengar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10)
Breyting a hjartastarfsemi (einkennin eru haegari hjartslattur). Pau koma einkum fram a fyrstu tveim til
prem manudum medferdar.

Tilkynnt hefur verid um adrar aukaverkanir:

Algengar (geta komid fram hj4 allt ad 1 af hverjum 10)

Oreglulegur og hradur hjartslattur (gattatif), 6edlileg skynjun 4 hjartsltti (hagslattur, stok aukaslog,
AV-leidslurof af 1. gradu (lengt PQ-bil 4 hjartalinuriti)), bl6dprystingur sem ekki hefur nadst stjorn 4,
hofudverkur, sundl og pokusjon (6skyr sjon).

Sjaldgeefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100)

Hjartslattaronot og aukasldg i hjarta, 6gledi, haegdatregda, nidurgangur, kvidverkur, svimi,
ondunarerfidleikar (me0i), vodvakrampar, haekkud blodgildi pvagsyru og aukning a raudkyrningum
(tegund hvitra blodkorna) og aukning kreatinins i bl6di (nidurbrotsefni vodva), hudutbrot, ofsabjugur
(t.d. bolga i andliti, tungu eda halsi, erfidleikar vid dndun og kyngingu), lagur blodprystingur, yfirlio,
preytutilfinning, veikleikatilfinning, 6edlilegt hjartalinurit (ECG), tvisyni, skert sjon.

Mjog sjaldgzefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000)
Ofsakladi, kl1adi, rodi i hud, lasleiki.

Koma érsjaldan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000)
Oreglulegur hjartslattur (AV-leidslurof af 2. gradu, AV-leidslurof af 3. gradu, heilkenni sjuks

sinushnuts).

Tilkynning aukaverkana
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Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Procoralan

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a dskjunni og pynnu & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Procoralan inniheldur
- Virka innihaldsefnid er ivabradin (sem hydroklorio).

Procoralan 5 mg filmuhudadar toflur:

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 5 mg ivabradin (sem hydroklorid).

Procoralan 7.5 mg filmuhudadar téflur:

Hver filmuhudud tafla inniheldur 7,5 mg ivabradin (sem hydroklorid).

- Onnur innihaldsefni eru:

- toflukjarni: mjolkursykureinhydrat, magnesiumsterat (E 470 B), maissterkja, maltdextrin, vatnsfri
kisilkvoda (E 551),

- tofluhud: Hypromellosa (E 464), titantvioxid (E 171), macrogol (6000), glyserol (E 422),
magnesiumsterat (E 470 B), gult jarnoxid (E 172), rautt jarnoxio (E 172).

Lysing 4 qtliti Procoralan og pakkningastzerdir
Procoralan 5 mg toflur eru laxableikar, ilangar, filmuhtdadar t6flur med deiliskoru & badum hlidum,

igrafnar ,,5° 4 annarri hlidinni og ¥ 4 hinni hlidinni.

Procoralan 7,5 mg toflur eru laxableikar, prihyrningslaga, filmuhudadar téflur, igrafnar ,,7.5% & annarri
hlidinni og 25> 4 hinni hlidinni.

Toflurnar eru faanlegar i dagatalspakkningum (al/PVC pynnur) med 14, 28, 56, 84, 98, 100 eda

112 toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Les Laboratories Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex - Frakkland

Framleioandi
Les Laboratories Servier Industrie
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905 route de Saran
45520 Gidy - Frakkland

Servier (Ireland) Industries Ltd
Gorey Road

Arklow - Co. Wicklow

frland

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A.

ul. Annopol 6B — 03-236 Warszawa
Polland

Laboratorios Servier, S.L.
Avda. de los Madrofios, 33
28043 Madrid

Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11

Bbbarapus
Cepsue Menukair EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420222 118 111

Danmark
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EALGoo
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier

Tél: +33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
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Lietuva
UAB ”SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel/Tel: +32 (0)2 529 43 11

Magyarorszag
Servier Hungaria Kft.
Tel.: +36 1238 77 99

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +31 (0)71 5246700

Norge
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska SP. Z O.0O.
Tel.: + 48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 21 312 20 00

Romaénia



Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Servier Pharma, d. o. o.
Tel.: +385 (0)1 3016 222

Ireland Slovenija
Servier Laboratories (Ireland) Ltd. Servier Pharma d.o.o.
Tel: +353 (0)1 663 8110

Island

Servier Laboratories
C/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.

TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

Tel: +386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel: +421 (0) 2 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
P./Tel: +358 (0)9 279 80 80

Sverige
Servier Sverige AB
Tel: +46(8)5 225 08 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Servier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: +44 (0)1753 666409

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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