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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Procoralan 5 mg plévele dengtos tabletés

Procoralan 7,5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Procoralan 5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg ivabradino (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 63,91 mg
laktozés mohohidrato.

Procoralan 7,5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 7,5 mg ivabradino (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 61,215 mg
laktozés mohohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Procoralan 5 mg plévele dengtos tabletés
Oranzinés spalvos, pailgos, plévele dengtos tabletés, abiejose jy pusése yra jspausta vagelé. Vienoje
¥

tablediy puséje yra i§graviruotas skaitmuo ,,5%, kitoje — simbolis ~ .
Tablete galima padalyti j lygias dozes.

Procoralan 7.5 mg plévele dengtos tabletés

Oranzinés spalvos, trikampés, plévele dengtos tabletés. Vienoje tableciy puséje yra iSgraviruotas
RS

skaitmuo ,,7.5%, kitoje — simbolis ~

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Simptominis létinés stabiliosios kriitinés anginos gydymas.

Ivabradinas yra skirtas simptominiam stabiliosios kriitinés anginos gydymui iSemine (koronarine)

Sirdies liga sergantiems suaugusiems pacientams, kuriy sinusinis ritmas yra normalus ir $irdies

susitraukimy daznis yra > 70 susitraukimy per minute. Ivabradinas §iuo atveju skiriamas:

- suaugusiems pacientams, kurie netoleruoja beta adrenoblokatoriy arba kuriems juos vartoti
draudziama;

- kartu su beta adrenoblokatoriais tiems pacientams, kuriems vieni beta adrenoblokatoriai
optimaliomis dozémis nepakankamai veiksmingi.




Létinio Sirdies nepakankamumo gydymas

Ivabradinas yra skirtas 1étiniam $irdies nepakankamumui nuo NYHA II iki NYHA IV klasés su
sistoline disfunkcija gydyti suaugusiems pacientams, kuriems yra sinusinis ritmas ir Sirdies
susitraukimy daznis yra > 75 susitraukimai per minute, kartu skiriant standartinj gydyma, jskaitant
gydyma beta adrenoblokatoriais, arba kai gydymas beta adrenoblokatoriais yra kontraindikuotinas ar
netoleruojamas (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Simptominis létinés stabilios kritinés anginos gydymas

Rekomenduojama, kad sprendimas pradéti gydymga ar keisti vaistinio preparato doze bty priimtas
esant keletui paeiliui atlikty Sirdies susitraukimy daznio matavimy, EKG arba ambulatorinei 24
valandy trukmés stebésenai.

Jaunesniems kaip 75 mety pacientams pradiné ivabradino dozé neturéty virSyti 5 mg du kartus per
para. Po trijy keturiy gydymo savaiciy, jeigu pacientui vis dar islieka simptomai, o pradiné vaistinio
preparato dozé yra gerai toleruojama ir Sirdies susitraukimy daznis ramybés busenoje islicka didesnis
kaip 60 karty per minute, pacientams, vartojantiems 2,5 mg preparato du kartus per parg arba 5 mg
preparato du kartus per para, doze galima padidinti iki kitos didesnés dozés. Palaikomoji dozé neturéty
virSyti 7,5 mg du kartus per para. Jeigu kriitinés anginos simptomai nesusilpnéja per 3 ménesius nuo
gydymo pradzios, gydymg ivabradinu bitina nutraukti.

Be to, apie gydymo nutraukimo galimybe reikéty pagalvoti ir tada, kai per 3 ménesius simptomai
palengvéja tik i§ dalies ir kai néra kliniSkai reikSmingo Sirdies susitraukimy daznio ramybés biisenoje
sumazg€jimo.

Jeigu gydymo metu Sirdies ritmas ramybés bukléje yra retesnis negu 50 tvinksniy per minutg arba
atsiranda bradikardijos simptomy, pvz., galvos svaigimas, nuovargis ar hipotenzija, 2 kartus per parg
geriama doze biitina palaipsniui sumazinti iki maziausios 2,5 mg (pusés 5 mg tabletés) dozés.
Sumazinus doze¢ reikia stebéti Sirdies susitraukimy daznj (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu ir sumazinus doz¢
iSsilaiko retesnis negu 50 tvinksniy per minutg Sirdies ritmas arba bradikardijos simptomai, gydyma
Siuo vaistiniu preparatu biitina nutraukti.

Létinio Sirdies nepakankamumo gydymas

Gydyma galima pradéti tik tiems pacientams, kuriems Sirdies nepakankamumas yra stabilus.
Rekomenduojama, kad gydantysis gydytojas turéty Iétinio Sirdies nepakankamumo gydymo patirties.
Iprastiné rekomenduojama pradiné ivabradino dozé yra 5 mg du kartus per para. Po dviejy gydymo
savai¢iy doze¢ galima padidinti iki 7,5 mg du kartus per para, jeigu pastovus Sirdies susitraukimy
daznis ramybés biisenoje yra daugiau kaip 60 susitraukimy per minutg, arba dozg sumazinti iki 2,5 mg
du kartus per parg (pusé 5 mg tabletés du kartus per para), jeigu pastovus Sirdies susitraukimy daznis
ramybés blisenoje yra maziau kaip 50 susitraukimy per minutg, arba tuo atveju, jei simptomai yra
susije su bradikardijos simptomais, tokiais kaip galvos svaigimas, nuovargis arba hipotenzija. Jeigu
Sirdies susitraukimy daznis yra tarp 50 ir 60 susitraukimy per minute, turi biiti palaikoma 5 mg du
kartus per parg dozé.

Jeigu gydymo metu pastovus Sirdies susitraukimy daznis yra mazesnis kaip 50 susitraukimy per
minutg ramybés blisenoje arba pacientui pasireiskia simptomai, susij¢ su bradikardija, doze¢ bitina
mazinti iki sekan¢ios mazesnés dozés pacientams, kurie vartoja 7,5 mg doze¢ du kartus per parg ir 5 mg
doze du kartus per parg. Jeigu pastovus Sirdies susitraukimy daznis padidéja virs 60 susitraukimy per
minute ramybés biisenoje, doze galima didinti iki sekancios didesnés dozés pacientams, kurie vartoja
2,5 mg doze du kartus per parg ir 5 mg doze¢ du kartus per parg.

Gydyma reikia nutraukti, jei Sirdies susitraukimy daznis iSlieka létesnis kaip 50 susitraukimy per
minute arba iSlieka bradikardijos simptomai (zr. 4.4 skyriy).

Specialios pacienty grupés

Senyvi pacientai
75 mety ir vyresniems pacientams pradzioje reikia vartoti mazesn¢ doze¢ (gerti po 2,5 mg, t. y. pus¢
5 mg tabletes, 2 kartus per parg). Prireikus doze galima didinti.



Sutrikusi inksty funkcija

Inksty nepakankamumu sergantiems pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra didesnis negu

15 ml/min., dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kaip preparato dozuoti ligoniams, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis negu 15 ml/min., nezinoma,
todél tokius Zzmones ivabradinu reikia gydyti atsargiai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Jeigu yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia, jeigu vidutinio sunkumo —
ivabradinu biitina gydyti atsargiai. Sunkiu kepeny nepakankamumu sergancius ligonius §iuo vaistiniu
preparatu gydyti draudziama, kadangi poveikis tokiems Zzmonéms netirtas ir tikétina, kad jy organizme
sisteminé medikamento ekspozicija biina daug didesné (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Ivabradino saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.
Siuo metu turimi duomenys, taikant létiniam $irdies nepakankamumui gydyti, pateikiami 5.1 ir 5.2
skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Duomeny apie létines stabilios kriitinés anginos simptominj gydyma néra.

Vartojimo metodas

Ivabradino tableciy reikia gerti 2 kartus per para, ryte ir vakare, valgio metu (zr. 5.2 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai (Zr.
6.1 skyriy).

- Prie§ gydyma Sirdies ritmas ramybés metu yra retesnis negu 70 tvinksniy per minutg.

- Kardiogeninis Sokas.

- Uminis miokardo infarktas.

- Sunki hipotenzija (kraujosptdis < 90/50 mm Hg).

- Sunkus kepeny nepakankamumas.

- Sinusinio mazgo silpnumo sindromas.

- Sinoatrialiné blokada.

- Nestabilus arba iminis $irdies nepakankamumas.

- Priklausomumas nuo Sirdies stimuliatoriaus (Sirdies plakimo daznj iSskirtinai palaiko Sirdies
stimuliatorius).

- Nestabilioji kriitinés angina.

- IIT laipsnio atrioventrikuliné blokada.

- Stipraus poveikio citochromo P 450 3A4 izofermenty inhibitoriy, pvz., azolo grupés
priesgrybeliniy preparaty (ketokonazolo, itrakonazolo), makrolidiniy antibiotiky
(klaritromicino, geriamyjy eritromicino preparaty, josamicino, telitromicino), ZIV proteazés
inhibitoriy (nelfinaviro, ritonaviro) ar nefazodono vartojimas (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

- Vartojimas derinyje su verapamiliu arba diltiazemu, kurie yra vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitoriai, pasizymintys §irdies susitraukimy daznj mazinanc¢iomis savybémis (zr. 4.5 skyriy).

- Néstumo ir zindymo laikotarpiu ir vaisingoms moterims, nenaudojanc¢ioms veiksmingy
kontracepcijos metody (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Naudos pacienty, sergan¢iy simptomine létine stabiliaja kriitinés angina, klinikinéms iSeitims
trukumas

Ivabradinas yra skirtas tik simptominiam létinés stabilios kriitinés anginos gydymui, kadangi
ivabradinas nepasizymi palankiu poveikiu Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy iSeitims, tokioms kaip
miokardo infarktas arba mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy ligos (Zr. 5.1 skyriy).



Sirdies susitraukimy daznio matavimas

Atsizvelgiant | tai, kad Sirdies susitraukimy daznis laikui bégant gali reikSmingai svyruoti, prie$
skiriant gydymga ivabradinu bei pacientams, kurie jau gydomi ivabradinu, taciau reikalingas dozés
titravimas, nustatant Sirdies susitraukimy daznj ramybés biisenoje, reikéty apsvarstyti keleto paeiliui
atlikty Sirdies susitraukimy daznio matavimy, EKG arba ambulatorinés 24 valandy trukmés stebésenos
galimybe. Tas pats taikoma ir pacientams, kuriy Sirdies susitraukimy daznis yra mazas, ypac kai
Sirdies susitraukimy daznis tampa mazesnis kaip 50 karty per minutg arba sumazinus preparato doze
(zr. 4.2 skyriy).

Sirdies aritmija

Sirdies aritmijai gydyti ir jos profilaktikai ivabradinas yra neveiksmingas. Tikétina, jog pasireiskus
aritmijai (pvz., skilvelinei ar supraventrikulinei tachikardijai), medikamentas tampa neveiksmingas,
todél ligoniy, kuriems yra prieSirdziy virpéjimas ar kitokia aritmija, trikdanti sinusinio mazgo funkcija,
juo gydyti nerekomenduojama.

Pacientams, gydomiems ivabradinu, yra padidéjusi prieSirdziy virpéjimo atsiradimo rizika (zr. 4.8
skyriy). Priesirdziy virpéjimas dazniau pasireiskia pacientams, tuo pat metu vartojantiems amjodarono
arba stipriai veikianciy I klasés antiaritminiy vaistiniy preparaty. Rekomenduojama reguliariai sekti, ar
ivabradino vartojanCiam pacientui nepasireiskia prieSirdziy virpéjimas (nuolatinis ar paroksizminis).
Prireikus, t. y. pasunkeéjus kriitinés anginai, atsiradus palpitacijai ar pulsui tapus nereguliariu, reikia
daryti EKG. Pacientus biitina informuoti apie prieSirdziy virpéjimo pozymius bei simptomus ir patarti
jiems kreiptis i savo gydytoja, jei $iy pozymiy ir simptomy atsirasty. Jeigu priesirdziy virpéjimas
atsiranda gydymo metu, reikéty pakartotinai atidziai jvertinti tgsiamo gydymo ivabradinu naudg ir
rizika.

Pacientus, kuriems yra létinis Sirdies nepakankamumas su intraskilvelinio laidumo sutrikimu
(kairiosios Hiso pluosto kojytés blokada, deSiniosios Hiso pluosto kojytés blokada) ir skilveliy
disinchronizacija, reikia atidZiai stebéti.

II laipsnio atrioventrikuliné blokada

Ligoniy, kuriems yra II laipsnio atrioventrikuliné blokada, ivabradinu gydyti nerekomenduojama.

Retas Sirdies ritmas

Jeigu pries pradedant gydyti Sirdies ritmas ramybés biikléje yra retesnis negu 70 tvinksniy per minute,
pradéti gydyti ivabradinu negalima (zr. 4.3 skyriy).

Jei gydymo metu Sirdies ritmas suretéja ir nuolat biina retesnis negu 50 tvinksniy per minute¢ arba
atsiranda bradikardijos simptomy pvz., galvos svaigimas, nuovargis ar hipotenzija, biitina mazinti
dozg. Jeigu retesnis negu 50 tvinksniy per minutg ritmas arba bradikardijos simptomai issilaiko,
gydyma Siuo medikamentu bitina nutraukti (Zr. 4.2 skyriy).

Vartojimas kartu su kalcio kanaly blokatoriais

Gydyti ivabradinu ir kartu Sirdies ritmg l1étinanciais kalcio kanaly blokatoriais, pvz., verapamiliu ar
diltiazemu, draudziama (zr.4.3 ir 4.5 skyrius). Ivabradino vartojant kartu su nitratais ar dihidropiridiny
grupés kalcio kanaly blokatoriais (pvz., amlodipinu), saugumo pokyc¢iy nepastebéta. Ar vartojamas
kartu su dihidropiridiny grupés kalcio kanaly blokatoriais ivabradinas yra veiksmingesnis, netirta (Zr.
5.1 skyriy).

Létinis Sirdies nepakankamumas

Prie$ priimant sprendimg gydyti ivabradinu, paciento Sirdies nepakankamumas turi biti stabilus.
Ivabradino reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems nustatyta I'V klas¢ pagal NYHA funkcine
klasifikacijg dél riboty duomeny gydant tokios grupés pacientus.



Insultas
IStikus insultui, tuoj pat pradéti gydyti ivabradinu nerekomenduojama, kadangi duomeny apie
preparato vartojimg tokiu atveju néra.

Rega

Ivabradinas veikia tinklainés funkcija. Kad ilgalaikis gydymas ivabradinu tinklainei daryty toksinj
poveikj, duomeny néra (zr. 5.1 skyriy). Regos funkcijai netikétai pablogéjus, svarstytinas preparato
vartojimo nutraukimas. Pacientus, kuriems yra pigmentinis retinitas, $iuo vaistiniu preparatu reikia
gydyti atsargiai.

Hipotenzija

Apie medikamento poveikj ligoniams, sergantiems lengva arba vidutinio sunkumo hipotenzija,
duomeny yra mazai, todél juos ivabradinu reikia gydyti atsargiai. Jeigu yra sunki hipotenzija
(kraujospiidis < 90/50 mm Hg), Siuo medikamentu gydyti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Priesirdziy virpéjimas, Sirdies aritmija

Kad vaistiniais preparatais gaivinant ivabradino vartojan¢iy ligoniy Sirdies ritmg kilty didelés
bradikardijos rizika, atsinaujinant sinusiniam ritmui, jrodymy néra. Vis délto praéjus 24 valandoms po
paskutinés ivabradino dozés vartojimo, neskubios DC kardioversijos atlikimas svarstytinas.

dymas Q-T intervalg ilginanciais vaistiniais preparatais

imto ilgojo Q-T intervalo sindromas

Ligoniy, kuriems yra jgimtas ilgojo Q-T intervalo sindromas arba kurie vartoja Q-T intervala
ilginan¢iy medikamenty, ivabradinu gydyti nepatariama (zr. 4.5 skyriy). Jeigu gydyti biitina, reikia
atidziai sekti Sirdies funkcija.

Ivabradino sukeltas Sirdies susitraukimo daznio sumaz¢jimas gali prailginti Q-T intervalg, kuris gali
sukelti sunkias aritmijas, o ypac¢ Torsade de pointes.

Hipertenzija segantys pacientai, kuriems reikalingas kraujo spaudimo gydymo keitimas

Kai gydymo keitimas atlickamas pacientams, kuriems yra 1étinis $irdies nepakankamumas ir kurie
gydomi ivabradinu, kraujo spaudima reikia sekti atitinkamais intervalais (Zr. 4.8 skyriy).

Pagalbinés medZiagos

Siame vaistiniame preparate yra laktozés, todél jo negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas - galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakodinaminé saveika

Preparatai, kuriy kartu su ivabradinu vartoti nerekomenduojama

O-T intervalg ilginantys vaistiniai preparatai

- Q-T intervalg ilginantys Sirdies ir kraujagysliy sistema veikiantys vaistiniai preparatai, pvz.,
chinidinas, dizopiramidas, bepridilis, sotalolis, ibutilidas, amjodaronas.

- Q-T intervalg ilginantys ne Sirdies ir kraujagysliy sistemg veikiantys vaistiniai preparatai, pvz.,
pimozidas, ziprazidonas, sertindolas, meflokvinas, halofantrinas, pentamidinas, cisapridas, j
veng leidziami eritromicino preparatai.

Q-T intervalg ilginanciy tiek Sirdies ir kraujagysliy sistemg veikianciy, tiek ne Sirdies bei kraujagysliy

sistemg veikian¢iy preparaty kartu su ivabradinu vartoti nepatariama, kadangi suretéjus Sirdies ritmui



Q-T intervalo pailgéjimas gali pasunkéti. Jeigu taip gydyti bitina, reikia atidziai sekti Sirdies funkcija
(Zr. 4.4 skyriy).

Atsargumo priemonés vartojant preparatus kartu su ivabradinu

Kalj tausojantys diuretikai (tiazido diuretikai ir kilpiniai diuretikai)

Hipokalemija gali padidinti aritmijos rizikg. Kadangi ivabradinas gali sukelti bradikardija, del to
atsirades hipokalemijos ir bradikardijos derinys, tai yra predisponuojantis sunkiy aritmijy pasireiskimo
faktorius, ypa¢ pacientams, turintiems ilgo Q-T intervalo sindroma (jgimta ar vaisty sukeltg).

Farmakokinetiné saveika

Ivabrading metabolizuoja CYP 3A4 izofermentai. Jy aktyvumg medikamentas slopina labai silpnai.
Irodyta, jog kity CYP 3A4 substraty (silpno, vidutinio stiprumo ar stipraus poveikio inhibitoriy)
metabolizmui ir koncentracijos dydziui kraujyje ivabradinas jtakos nedaro. CYP 3A4 inhibitoriai arba
induktoriai gali sgveikauti su ivabradinu ir dél to daryti klinikai reikSmingg jtaka jo metabolizmui bei
farmakokinetikai. Vaisty sgveikos tyrimy metu CYP 3A4 inhibitoriai ivabradino koncentracijg kraujo
plazmoje didino, o induktoriai mazino. Medikamento koncentracijos kraujo plazmoje padidéjimas gali
biti susijes su didelés bradikardijos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Preparatai, kuriy kartu su ivabradinu vartoti draudziama

Stipraus poveikio CYP 344 izofermenty inhibitoriai

Kartu su ivabradinu draudziama vartoti stipraus poveikio CYP 3A4 izofermenty inhibitoriy, pvz.,
azolo grupés prieSgrybeliniy preparaty (ketokonazolo, itrakonazolo) makrolidiniy antibiotiky
(klaritromicino, geriamyjy eritromicino preparaty, jozamicino, telitromicino), ZIV proteazés
inhibitoriy (nelfinaviro, ritonaviro) ar nefazodono (Zr. 4.3 skyriy). Stipraus poveikio CYP 3A4
inhibitorius ketokonazolas, vartojamas po 200 mg kartg per para, ar jozamicinas, vartojamas po 1 g 2
kartus per para, viduting kartu vartojamo ivabradino ekspozicijg kraujo plazmoje padidino 7 - 8 kartus.

Vidutinio stiprumo CYP 344 inhibitoriai

Specifinés sgveikos tarp preparaty sveiky savanoriy ir ligoniy tarpe tyrimai parodé, kad vartojant kartu
su ivabradinu $irdies susitraukimy daznj mazinanéius preparatus diltiazemg ar verapamilj, ivabradino
ekspozicija padidéja (AUC padidéja 2-3 kartus),o Sirdies susitraukimy daznis papildomai sumazéja 5
kartais per minutg. Ivabradino kartu vartoti su $iais medikamentais draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Vartojimas kartu nerekomenduojamas

Kartu su greipfruty sultimis vartojamo ivabradino ekspozicija buvo 2 kartus didesné. Vadinasi,
ivabradinu gydomiems pacientams reikia vengti gerti greipfruty sulCiy.

Preparatai vartojami kartu su ivabradinu su atsargumu

Vidutinio stiprumo CYP 344 inhibitoriai

Kartu su vidutinio stiprumo CYP 3A4 izofermentyinhibitoriais, pvz., flukonazolu, ivabradino po
2,5 mg 2 kartus per parg vartoti galima, jeigu ramybés metu $irdis susitraukingja dazniau negu 70
karty per minutg, taciau reikia sekti Sirdies ritma.

CYP 344 induktoriai

CYP 3A4 izofermentus indukuojantys medikamentai (pvz., rifampicinas, barbitiiratai, fenitoinas,
paprastyjy jonazoliy preparatai) gali mazinti ivabradino ekspozicijg ir aktyvuma. Kartu su vaistiniais
preparatais, indukuojanciais CYP 3A4 izofermentus, vartojamo ivabradino doze gali tekti keisti. Kartu
su paprastyjy jonazoliy preparatais geriant 10 mg ivabradino doze 2 kartus per para, pastarojo
medikamento AUC buvo perpus mazesnis. Vadinasi, ivabradinu gydomiems pacientams vartoti
paprastyjy jonazoliy preparaty nerekomenduojama.

Kiti kartu vartojami preparatai



Specifiniy vaisty sgveikos tyrimy metu protono pompos inhibitoriai (omeprazolas, lansoprazolas),
sildenafilis, HMG CoA reduktazés inhibitoriai (simvastatinas), dihidropiridiny grupés kalcio kanaly
blokatoriai (amlodipinas, lacidipinas), digoksinas bei varfarinas klinikai reikSmingos jtakos ivabradino
farmakodinamikai ir farmakokinetikai nedaré. Ivabradinas klinikai reikSmingo poveikio simvastatino,
amlodipino bei lacidipino farmakokinetikai, digoksino ir varfarino farmakokinetikai bei
farmakodinamikai ir aspirino farmakodinamikai nedaré.

Pagrindzamuyjy III fazés tyrimy metu kartu su ivabradinu vartoti AKF inhibitoriai, angiotenzinui II
jautriy receptoriy adrenoblokatoriai, beta adrenoblokatoriai, diuretikai, aldosterono sistema
slopinantys vaistai, ilgai ar trumpai veikiantys HMG CoA reduktazés inhibitoriai, fibratai, protono
pompos inhibitoriai, geriamieji preparatai nuo diabeto, aspirinas bei kiti trombocity funkcija
slopinantys medikamentai. Gydant jais ir ivabradinu, pastarojo preparato saugumas nekito.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai buvo atlikti tik su suaugusiais Zmonémis.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys gydymo metu turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg (Zr. 4.3 skyriy).
Neéstumas

Apie nésciy motery gydyma ivabradinu duomeny néra arba jy nepakanka. Tyrimy su gyviinais metu
nustatytas toksinis poveikis dauginimosi funkcijai. Siy tyrimy metu buvo nustatytas embriotoksinis ir
teratogeninis poveikis (Zr. 5.3 skyriy). Kokia galima zala Zmogui, neZzinoma, todél néStumo metu
ivabradino vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Zindymas

Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, jog ivabradino iSsiskiria su motinos pienu, todél kiidikj kriitimi
maitinan¢ioms moterims §io preparato vartoti draudZiama (zr. 4.3 skyriy).

Moterys, kurioms biitinas gydymas ivabradinu, turi nutraukti kidikio Zindymg ir pasirinkti kitokj
kidikio maitinimo buda.

Vaisingumas

Tyrimy su ziurkémis metu poveikio patiny ir pateliy vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ivabradinas neveikia arba daro nereikSmingg poveikj gebéjimui valdyti mechanizmus.

Ar ivabradinas gali jtakoti gebéjima vairuoti, nustatinéta specifiniais tyrimais su sveikais savanoriais.
Jiems vairavimo gebos pokyc¢iy preparatas nesukelé. Po vaisto patekimo i rinkg buvo gauta pranesimy
apie gebéjimo vairuoti sutrikimo atvejus, susijusius su regéjimo simptomais. Ivabradinas gali sukelti
trumpalaikj regimajj Sviesos fenomena, daugiausiai fotopsija (zr. 4.8 skyriy). To negalima pamirsti
vairuojant ir valdant mechanizmus tokiu metu, kokiu staigiai gali kisti Sviesos intensyvumas, ypac
vairuojant naktj.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausi nepageidaujami poveikiai yra regimieji Sviesos fenomenai (fosfenai) (14,5 %) ir
bradikardija (3,3 %). Jie priklausé nuo dozés ir buvo susijes su farmakologiniu medikamento poveikiu.



Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu pasireiskes nepageidaujamas poveikis ar nepageidaujami reiskiniai pateikti
pagal jy daznumag: labai dazni (= 1/10), dazni (nuo = 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo = 1/1 000 iki
< 1/100), reti (nuo 2 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti < 1/10 000), daZnis nezinomas (negali biiti

jvertintas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy klasés DaZnis DaZniausiai vartojamas apibrézimas
Kraujo ir limfinés sistemos Nedazni Eozinofilija
sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos Nedazni Hiperurikemija
sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai Dazni Galvos skausmas (dazniausiai pirmajj
gydymo ménesj)
Galvos svaigimas, galimai susijes su
bradikardija
Nedazni* Apalpimas, galimai susijes su bradikardija
Akiy sutrikimai Labai dazni Regimieji Sviesos fenomenai (fosfenai)
Dazni Neryskus matymas
Nedazni* Dvejinimasis (diplopija)
Regéjimo sutrikimas
Ausy ir labirinty sutrikimai Nedazni Galvos sukimasis
Sirdies sutrikimai Dazni Bradikardija
I laipsnio atrioventrikuliné blokada (EKG
pailgéjes PQ intervalas)
Priesirdziy virpéjimas
Skilveliné ekstrasistolija
Nedazni Palpitacija, supraventrikulinés ekstrasistolés,
EKG pailgéjes Q-T intervalas
Labai reti II laipsnio atrioventrikuliné blokada, 111
laipsnio atrioventrikuliné blokada
Sinusinio mazgo silpnumo sindromas
Kraujagysliy sutrikimai Dazni Nekontroliuojamas kraujo spaudimas
Nedazni* Kraujo spaudimo sumaz¢jimas, galimai
susijes su bradikardija
Kvépavimo sistemos, kritinés Nedazni Dispné¢ja
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Nedazni Pykinimas
Viduriy uzkietéjimas
Viduriavimas
Skausmas pilve*
Odos ir poodinio audinio Nedazni* Angioneurozin¢ edema
sutrikimai Bérimas
Reti* Odos raudonis
Niezulys
Dilgéliné
Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Nedazni Raumeny spazmai
audinio sutrikimai
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai | Nedazni Kreatino kiekio padidéjimas kraujyje
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Nedazni* Astenija, galimai susijusi su bradikardija
vietos pazeidimai Nuovargis, galimai susij¢s su bradikardija
Reti* Negalavimas, galimai susij¢s su bradikardija




* Daznis apskai¢iuotas pagal gautus spontaninius praneSimus apie nepageidaujamus reiskinius
klinikiniy tyrimy metu.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Regimieji Sviesos fenomenai (fosfenai) atsirado 14,5% tiriamyjy ir pasireiske laikinu ryskumo
padidéjimu ribotoje regos lauko dalyje. Paprastai jis prasideda dél staigaus Sviesos intensyvumo
poky¢io. Fosfenai taip pat gali biiti apibidinti kaip aureoliy matymas, vaizdo suskaidymas
(stroboskopinis arba kaleidoskopinis efektas), spalvoty ryskiy §viesy matymas arba daugybiniai
vaizdai (vaizdo uzsitgsimas tinklainéje). Fotopsija dazniausiai pasireikia per pirmus 2 gydymo
ménesius ir gali kartotis. Paprastai ji biina silpna arba vidutinio stiprumo. Gydymo metu arba po jo
fotopsija iSnyksta, daugiausiai (77,5%) ji iSnyksta gydymo metu. MaZiau negu 1% pacienty dél tokio
poveikio pakeité jprastinj dienos rézima arba nutrauké preparato vartojima.

Bradikardija buvo nustatyta 3,3% pacienty, daugiausiai per pirmuosius 2 — 3 gydymo ménesius. 0,5%
tiriamyjy bradikardija buvo sunki, t. y. Sirdis susitraukinéjo 40 karty per minut¢ arba re¢iau.

SIGNIFY tyrime priesirdziy virp¢jimas buvo stebimas 5,3 % ivabradinu gydyty pacienty grupéje,
palyginti su 3,8 % placebo grupéje. Apibendrintoje visy II/III fazés dvigubai koduoty kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy, kuriy trukmé buvo maziausiai 3 ménesiai, jtraukiant daugiau kaip 40 000 pacienty,
analizéje prieSirdziy virpéjimo daznis buvo 4,86 % ivabradinu gydyty pacienty, palyginti su 4,08 %
kontroliniy pacienty; tai atitiko rizikos santykj, lygy 1,26; 95 % pasikliaujamasis intervalas [1,15—
1,39].

SHIFT tyrimy metu kraujo spaudimas labiau padidéjo pacientams, kurie buvo gydomi ivabradinu (7,1
%), palyginti su pacientais, kurie gavo placebo (6,1 %). Sie epizodai i karto pasireiské daug dazniau,
kai kraujo spaudimo gydymas buvo kei¢iamas, buvo praeinantis ir neturéjo jtakos gydymui
ivabradinu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Preparato perdozavus, gali pasireiksti sunki, ilgalaiké bradikardija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymas

Sunkig bradikardija reikia gydyti specializuotame skyriuje simptominémis priemonémis. Jeigu
atsiranda bradikardija, kurios metu blogai toleruojama hemodinamika, biitinas simptominis gydymas,
jskaitant j veng leidziamy beta adrenoreceptorius stimuliuojanéiy preparaty, pvz., izoprenalino,
vartojimg. Prireikus naudojamas elektrinis Sirdies stimuliatorius.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — Sirdj veikiantys vaistai, kiti §irdj veikiantys vaistai, ATC kodas — CO1EB17.

Veikimo mechanizmas
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Ivabradinas yra grynas Sirdies ritma létinantis medikamentas, selektyviai ir specifiSkai slopinantis
Sirdies ritmo vedlio Igsteliy joning /; srove, reguliuojancia spontaning diastoling depoliarizacija
sinusiniame mazge ir Sirdies susitraukimy daznj. Preparatas specifiSkai veikia sinusinj mazga,
poveikio impulso sklidimo priesirdZiais, per atrioventrikulinj mazgg ir skilveliais grei¢iui, miokardo
kontraktilumui bei skilveliy repoliarizacijai nedaro.

Ivabradinas gali daryti poveikj ir tinklainés joninei /i srovei, kuri yra labai panasi j Sirdies /srove.
Srové I yra svarbi laikinam regos sistemos persitvarkymui, kadangi trumpina tinklainés reakcijg j
ryskios Sviesos dirgiklius. Postimio (pvz., staigiai keiCiantis §viesos rySkumui) saglygomis ivabradino
sukeliamas dalinis /; srovés slopinimas yra regimojo Sviesos fenomeno, kuris kartais atsiranda kai
kuriems pacientams, pagrindas. Fotopsija apibtidinama kaip trumpalaikis ry§Skumo padidéjimas
ribotoje regos lauko dalyje (zr. 4.8 skyriy).

Farmakodinaminis poveikis

Svarbiausias ivabradino sukeliamas poveikis Zzmogui yra specifinis nuo dozés dydzio priklausomas

Sirdies ritmo létinimas. 2 kartus per parg vartojamy ne didesniy kaip 20 mg doziy sukeliamo Sirdies

ritmo sulétéjimo analizé rodo tendencija j plato efekta, kuris dera su sunkios bradikardijos, t. y.

retesnio nei 40 tvinksniy per minutg Sirdies ritmo, rizikos mazéjimu (zr. 4.8 skyriy).

Vartojant jprasting rekomenduojamg dozg, Sirdies ritmas ramybeés ir fiziniy pratimy metu sulétéja

mazdaug 10 tvinksniy. Dél to sumazéja Sirdies atlickamo darbo kiekis ir deguonies sunaudojimas

miokarde. Jtakos intrakardialiniam laidumui, Sirdies kontraktilumui (neigiamo inotropinio poveikio

nesukelia) ir skilveliy repoliaricacijai ivabradinas nedaro.

- Klinikiniy elektrofiziologiniy tyrimy metu jis nedaré poveikio impulso sklidimo per
atrioventrikulinj mazga ir skilveliais laikui arba koreguotam Q-T intervalui.

- Medikamentas nedaré neigiamos jtakos kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo frakcijai (KSSIF)
pacientams, kuriems buvo kairiojo irdies skilvelio disfunkcija (KSSIF: 30 - 45%).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Antiangininis ir antiiSeminis ivabradino veiksmingumas nustatinétas penkiais atsitiktiniy im¢iy
tyrimais, atliktais dvigubai aklu btdu (trijy tyrimy metu preparato poveikis lygintas su sukeliamu
placebo, vieno tyrimo metu — su atenololio ir vieno — su amlodipino). Minétuose tyrimuose dalyvavo
4111 stabiligja kriitinés angina sergantys ligoniai, 2617 jy buvo gydomi ivabradinu.

Irodyta, jog vartojant po 5 mg ivabradino 2 kartus per para, per 3 — 4 savaites pasireiskia veiksmingas
poveikis fiziniy pratimy testo parametrams. Veiksmingumas patvirtintas vartojant 7,5 mg doze 2
kartus per para. Papildoma 2 kartus per parg vartojamos didesnés nei 5 mg dozés nauda nustatyta
daugiausiai tyrimu, kurio metu poveikis lygintas su atenololio sukeliamu: po ménesio gydymo 2 kartus
per parg geriama 5 mg doze bendras pratimy toleravimo laikas tuo metu, kai preparato koncentracija
maziausia, pailgéjo 1 minute, o po tolesniy trijy gydymo ménesiy, kuriy metu 2 kartus per parg
geriama dozé greitai buvo padidinta iki 7,5 mg, minétas laikas pailgéjo dar 25 sekundémis. Siuo
tyrimu naudingas antiangininis ir antiiSemininis ivabradino poveikis patvirtintas 65 mety ir vyresniems
zmonéms. Tyrimy metu 2 kartus per parg vartojama 5 mg arba 7,5 mg dozé visg laikg daré poveikj
fiziniy pratimy parametrams (bendrai pratimy toleravimo trukmei, kriitinés anginos pasireiskimo
ribojimo laikui ir laikui iki krtitinés anginos priepuolio bei ST segmento depresijos 1 mm) ir mazdaug
70% suretino kriitinés anginos priepuolius. 2 kartus per parg vartojamo ivabradino veiksmingumas
vienodas biina 24 valandas.

Atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamo tyrimo metu 889 pacientams, vartojantiems 50 mg
atenololio vieng kartg per para, buvo skiriama vartoti ivabradino, kuris papildomai paveiké visus
kriivio toleravimo méginio parametrus maziausio vaisto poveikio metu (praéjus 12 valandy po vaisto
pavartojimo per burna).

Atsitiktinés imties kontrolinio (poveikis lygintas su placebo sukeliamu) tyrimo, kuriame dalyvavo 725
pacientai, metu ivabradino, pavartoto tuo metu, kai amlodipino, vartojamo po 10 mg vieng kartg per
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parg, kiekis kraujyje buvo maziausias (t. y. praéjus 12 val. po jo pavartojimo), veiksmingumas nebuvo
didesnis, ta¢iau pavartoto tuo metu, kai amlodipino koncentracija kraujo plazmoje buvo didziausia (t.
y. praéjus 3 — 4 val. po jo pavartojimo), veiksmingumas buvo didesnis.

Atsitiktinés atrankos placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 1277 pacientai, ivabradinas
pasizyméjo statistiS$kai reik§Smingu papildomu veiksmingumu, vertinant atsakg j gydyma (kuris
apibréztas kaip maziausiai 3 anginos priepuoliy per savaite skaiCiaus sumazéjimas ir (arba) laiko iki
1 mm ST segmento nusileidimo padidéjimas maZziausiai 60 s, atliekant fizinio krtvio testg (FKT),
pacientui bégant ant bégimo takelio), ivabradino skiriant papildomai, kai vartojama amlodipino 5 mg
vieng kartg per parg arba nifedipino 30 mg pailginto atpalaidavimo forma (GITS — gastrointestinal
therapeutic system) vieng kartg per parg, esant maziausiam vaistinio preparato aktyvumui (praéjus 12
valandy po ivabradino suvartojimo per burng) 6 savaic¢iy gydymo laikotarpiu (santykiné rizika = 1,3,
95 % pasikliautinasis intervalas [1,0—1,7]; p = 0,012). Ivabradinas nepasizyméjo papildomu
veiksmingumu antriniams vertinimo kriterijams — FKT parametrams, esant maziausiam vaistinio
preparato aktyvumui, kuomet papildomas veiksmingumas buvo pats didziausias (3—4 valandos po
ivabradino suvartojimo per burng).

Veiksmingumo tyrimy metu 3 — 4 mén. vartojamo ivabradino veiksmingumas nekito. Kad mazéty
preparato veiksmingumas (atsirasty tolerancija) ar staigiai nutraukus jo vartojimg pasireiksty
atoveiksmio fenomenas, duomeny néra. Antiangininis ir antiiSeminis ivabradino poveikis buvo susijes
su nuo dozés dydzio priklausomu Sirdies susitraukimy retéjimu ir Zenkliu nuo $irdies susitraukimy
daznio priklausomo spaudimo (Sirdies daznis x sistolinis kraujospiidis) mazéjimu. Poveikis
kraujospiidziui ir periferiniam kraujagysliy pasipriesinimui buvo silpnas ir klinikai nereikSmingas.

Pacientams, kurie ivabradino vartojo maziausiai vienerius metus (N = 713), medikamentas Sirdies
ritma visada létino. Poveikio gliukozés ir lipidy apykaitai jis nedarg.

Antiangininj ir antiiSeminj poveikj ivabradinas sukélé ir diabetikams (N = 457). Jiems preparato
poveikis buvo saugus tiek pat kaip kitiems tiriamiesiems.

Buvo atliktas didelis pasekmiy tyrimas BEAUTIFUL, kuriame dalyvavo 10917 pacienty, serganciy
iSemine Sirdies liga ir kairiojo skilvelio disfunkcija (KSIF <40 %), nepaisant tinkamo gydymo (86,9
% pacienty vartojo beta adrenoblokatorius). Pagrindiniai veiksmingumo vertinimo kriterijai buvo
kardiovaskuliné mirtis, hospitalizacija dél timinio miokardo infarkto arba dél prasidéjusio ar
pasunkéjusio Sirdies nepakankamumo. Tyrimo duomenimis, anks¢iau minéty kriterijy daznis
ivabradino ir placebo grupése buvo vienodas (santykiné rizika lyginant ivabrading su placebu— 1, p =
0,945).

Tiriant post hoc pogrupio pacientus, sergancius simptomine kriitinés angina ir suskirstytus atsitiktiniy
im¢iy biidu (n = 1507), nebuvo nustatyta jokio saugumo pozymio, susijusio su kardiovaskuline
mirtimi ir hospitalizacija dél tminio MI ar Sirdies nepakankamumo (ivabradinas — 12 %, palyginti su
15,5 % placebo, p = 0,05).

Buvo atliktas didelés apimties iSeiciy tyrimas SIGNIFY, kuriame dalyvavo 19 102 pacientai, sergantys
iSstimimo funkcija > 40 %), kuriems taikomas optimaliai suderintas pagrindinis gydymas. Buvo
taikyta gydymo schema, kai vaistinio preparato skirta daugiau, nei patvirtinta dozavimo
rekomendacijose (pradiné dozé 7,5 mg du kartus per parg (5 mg du kartus per parg, jei > 75 mety),
titruojant iki 10 mg du kartus per parg). Pagrindinis veiksmingumo vertinimo kriterijus buvo sudétinis:
mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy arba nemirtinas MI. Tyrime nebuvo nustatytas skirtumo tarp
pagrindinio sudétinio vertinimo kriterijaus (PSVK) daznio ivabradinu gydyty pacienty grupéje,
palyginti su placebo gavusiy pacienty grupe (santykiné ivabradino ar placebo rizika 1,08, p=0,197).
17,9 % pacienty i§ ivabradino grupés buvo pranesta apie bradikardija (2,1 % pacienty i placebo
grupés). Tyrimo metu verapamilio, diltiazemo arba stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus gavo 7,1 %
pacienty.

Nedidelis, bet statistiskai patikimas PSVK padid¢jimas buvo stebimas i§ anksto nustatytame pacienty
pogrupyje, kurj sudar¢ II arba aukStesnés klasés pagal Kanados kardiology draugijos klasifikacija
(KKDK), nustatytos pradinio vertinimo metu, pacientai, kuriems diagnozuota kriitinés angina
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(n =12 049) (daznis per metus 3,4 %, palyginti su 2,9 %, santykiné ivabradino ar placebo rizika 1,18,
p = 0,018), bet ne viso pacienty, kuriems diagnozuota kriitinés angina, populiacijos pogrupyije, kai
KKDK klasé > I (n = 14 286) (santykin¢ ivabradino ar placebo rizika 1,11, p=0,110).

Tyrime skirta didesné¢, nei patvirtinta dozavimo rekomendacijose, dozé negaléjo visisSkai paaiskinti Siy
rezultaty.

SHIFT tyrimas buvo daugiacentris, tarptautinis, atsitiktiniy im¢iy, atliktas dvigubai aklu biidu,
rezultatus kontroliuojant placebu. Tyrime dalyvavo 6505 suauge pacientai, kuriems buvo stabilus

létinis stazinis Sirdies nepakankamumas (LSSN) (ilgiau kaip > 4 savaites), nuo II iki IV klasés pagal
NYHA funkcing klasifikacija, su sumazéjusia kairiojo skilvelio kraujo i§stimimo frakcija (LVEF < 35

%) ir = 70 susitraukimy per minute Sirdies susitraukimy dazniu ramybés biisenoje.

Pacientams buvo skiriamas standartinis gydymas, jskaitant beta adrenoblokatorius (89 %), AKF
inhibitorius ir / arba angiotenzino II antagonistus (91 %), diuretikus (83 %) ir aldosterono sistema
slopinancius vaistus (60 %).

Invabradinu gydomoje grupéje 67 % pacienty buvo gydomi 7,5 mg doze du kartus per para. Vidutiné
gydymo trukmeé buvo 22,9 ménesio. Gydymas ivabradinu buvo susijes su 15 susitraukimy per minute
sirdies susitraukimy daZnio sumazéjimu nuo pagrindinés vertés 80 susitraukimy per minute. Sirdies
susitraukimy daznio skirtumas ivabradino ir placebo grupése buvo 10,8 susitraukimy per minute
dvidesimt astuntg (28) diena, 9,1 susitraukimai per minute dvylikta (12) ménesj ir 8,3 susitraukimai
per minute dvideSimt ketvirtg (24) ménes;.

Tyrimai parodé¢ kliniskai ir statistiSkai reikSmingg reliatyvy 18 % rizikos sumaz¢jima pagal
mirtingumo dél Sirdies ir kraujagysliy ligos ir hospitalizacijos d¢l pasunkéjusio Sirdies
nepakankamumo pirminés vertinamosios baigties rezultatus (santykiné rizika: 0,82, 95 % CI [0,75;
0,90] — p <0,0001), gautus per 3 ménesius nuo gydymo pradzios. Absoliutus rizikos sumazéjimas
buvo 4,2 %.

Pirminius vertinamosios baigties rezultatus pirmiausiai sudaré §irdies nepakankamumo galutiné
baigtis, hospitalizacija dél Sirdies nepakankamumo pasunkéjimo (absoliutus rizikos sumazéjimas 4,7
%) ir mirtys dél Sirdies nepakankamumo (absoliutus rizikos sumazéjimas 1,1 %).

Gydymo poveikis pirminés vertinamosios baigties rezultatams, jy komponentams ir antriniams
baigties rezultatams

Ivabradinas Placebas Rizikos santykis |p verté
(N =3241), (N =3264), [95 % CI]
n (%) n (%)
Pirminé vertinamoji baigtis 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75; 0,901 | < 0,0001
Sudétiniai komponentai:
- Mirtis nuo $irdies ir 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03]|0,128
kraujagysliy ligos
- Hospitalizacija dél Sirdies 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] | < 0,0001
nepakankamumo pasunkéjimo
Kiti antrinés baigties rezultatai:
- Visos mirties priezastys 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90 [0,80; 1,02] | 0,092
- Mirtis dél Sirdies
nepakankamumo 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58; 0,941 | 0,014
- Visos hospitalizacijos
priezastys 1231 (37,98) 1356 (41,54) 10,89 1[0,82;0,96]| 0,003
- Hospitalizacija dél Sirdies ir

Pirminés baigties rezultaty mazéjimas buvo nuolat stebimas nepriklausomai nuo lyties, NYHA klasés,
iSeminio ar neiSeminio Sirdies nepakankamumo etiologijos bei nuo diabeto ar hipertenzinés ligos
istorijos.
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Pacienty, kuriy Sirdies susitraukimy daznis buvo > 75 susitraukimai per minute (n = 4150), pogrupyje
buvo stebimas 24 % didesnis pirminés vertinamosios baigties sumazéjimas (santykiné rizika: 0,76,
95,%,CI [0,68; 0,85] —p < 0,0001) ir kitos antrinés baigties, jskaitant mirtis dél visy priezasciy
(santykiné rizika: 0,83, 95 % CI [0,72; 0,96] — p = 0,0109), bei mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligos
(santykiné rizika: 0,83, 95 % CI [0,71; 0,97] — p = 0,0166). Siame pacienty pogrupyje ivabradino
saugumo duomenys atitinka visos gydyty pacienty grupés saugumo duomenis.

ReikSmingas poveikis pirminei vertinamajai baig¢iai buvo stebimas visoje beta adrenoblokatoriais
gydyty pacienty grupéje (santykiné rizika: 0,85, 95 % CI [0,76; 0,94]). Pacienty, kuriy Sirdies
susitraukimy daznis buvo > 75 susitraukimai per minutg, pogrupyje, skiriant rekomenduojamas
tikslines beta adrenoblokatoriy dozes, statistiSkai reikSmingos naudos pirminei vertinamajai baigciai
(santykiné rizika: 0,97, 95 % CI [0,74; 1,28]), antrinei baigciai, jskaitant hospitalizacijg dél Sirdies
nepakankamumo pasunkéjimo (santykiné rizika: 0,79, 95 % CI [0,56; 1,10]) ir mirties dél Sirdies
nepakankamumo (santyking rizika: 0,69, 95 % CI [0,31; 1,53]) pastebéta nebuvo.

Pagal NYHA klasg, buvo stebimas zymus pageréjimas pagal paskutine uzfiksuotg verte. Pageréjimas
uzfiksuotas 887 (28 %) ivabradinu gydytiems pacientams, palyginti su 776 (24 %) pacientais,
gavusiais placebo (p = 0,001).

Remiantis 97 pacienty, dalyvavusiy atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamajame tyrime,
duomenimis, kurie buvo renkami atliekant specialius oftalmologijos tyrimus, kuriais siekiama jvertinti
kolbeliy ir lazdeliy sistemos funkcija bei kylantjji regos kelig (t. y. elektroretinografija, statiné ir
kineziné perimetrija, spalvy jutimo ir regéjimo astrumo iStyrimas), létine stabiligja krutinés angina
sergancius pacientus 3 metus gydant ivabradinu, jokio toksinio poveikio tinklainei nepastebéta.

Vaiky populiacija

Atliktas atsitiktinés atrankos, dvigubo kodavimo, placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo
116 vaiky ir paaugliy (17 jy buvo nuo 6 iki 12 ménesiy amziaus, 36 —nuo 1 iki 3 mety ir 63 —nuo 3
iki 18 mety), kuriems diagnozuoti létinis Sirdies nepakankamumas ir dilataciné kardiomiopatija
(DKMP), skiriant tiriamojo vaistinio preparato kartu su optimaliai suderintu pagrindiniu gydymu.
Ivabradino vartojo 74 pacientai (santykiu — 2:1). Pradiné vaistinio preparato dozé buvo po 0,02 mg/kg
du kartus per para 6—12 ménesiy kudikiams, po 0,05 mg/kg du kartus per parg 1-3 mety vaikams ir 3—
18 mety vaikams bei paaugliams, jei jie svére <40 kg, po 2,5 mg/kg du kartus per parag 3—18 mety
vaikams bei paaugliams, jei jie svéré > 40 kg. Vaistinio preparato dozé buvo pritaikyta, atsizvelgiant j
gydymo atsaka, didziausios dozés atitinkamai buvo 0,2 mg/kg du kartus per para, 0,3 mg/kg du kartus
per parg ir 15 mg. Siame tyrime ivabradinas buvo skiriamas geriamaja skysta arba tablegiy forma du
kartus per parg kasdien. Atvirame atsitiktinés atrankos dviejy laikotarpiy kryZminiame tyrime,
kuriame dalyvavo 24 suauge sveiki savanoriai, buvo nustatyta, kad tarp $iy dviejy vaistinio preparato
formy farmakokinetinio skirtumo néra.

2-8 savaiciy dozés titravimo laikotarpiu 69,9 % pacienty, gydyty ivabradinu, buvo pasiektas Sirdies
daznio sumazéjimas 20 %, be bradikardijos, palyginti su 12,2 % placebo vartojusiy pacienty grupéje
(galimybiy santykis (ang. Odds ratio): E = 17,24, 95 % pasikliautinasis intervalas [5,91; 50,30]).
Ivabradino doziy (vartojant mg/kg du kartus per para), kuriomis galima pasiekti Sirdies daznio
sumazgejima 20 %, vidurkiai buvo 0,13 £ 0,04 mg/kg du kartus per para, 0,10 = 0,04 mg/kg du kartus
per parg ir 4,1 + 2,2 mg du kartus per parg atitinkamai 1-3 mety vaikams, 3—18 mety vaikams bei
paaugliams, jei jie svéré < 40 kg, ir 3—18 mety vaikams bei paaugliams, jei jie svéré > 40 kg.

Kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos vidurkis ivabradinu gydyty pacienty grupéje padidéjo nuo

31,8 % iki 45,3 %, esant M012, palyginti su padidéjimu nuo 35,4 % iki 42,3 % placebo gavusiy
pacienty grupéje. NYHA klasés pageréjimas nustatytas 37,7 % ivabradinu gydyty pacienty, palyginti
su 25,0 % placebo gavusiy pacienty. Sie teigiami poky¢iai nebuvo statistiskai reik§mingi.

Vieny mety vartojimo laikotarpiu vaistinio preparato saugumo duomenys buvo panasis |
apraSytuosius suaugusiems pacientams, sergantiems létiniu Sirdies nepakankamumu.

Nebuvo istirtas ilgalaikis ivabradino poveikis augimui, lytiniam brendimui ir bendrajai raidai, taip pat

nebuvo istirtas ilgalaikis gydymo ivabradinu veiksmingumas, skiriant jo vaikams, siekiant sumazinti
sergamumag $irdies ir kraujagysliy sistemos ligomis bei mir§tamuma nuo jy.
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Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Procoralan tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis gydant kriitinés anging.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti tyrimy, kuriuose Procoralan skiriama vaiky
nuo 0 iki 6 ménesiy amziaus létiniam Sirdies nepakankamumui gydyti, duomenis.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Fiziologinémis salygomis ivabradinas i$ tablec¢iy iSsiskiria greitai ir labai gerai tirpsta vandenyje
(> 10 mg/ml). Jis yra S-enantiomeras, biokonversija in vivo nejrodyta. Svarbiausias aktyvus

metabolitas, identifikuotas Zzmogaus organizme, yra N-demetilintas ivabradino darinys.

Absorbcija ir biologinis priecinamumas

ISgertas ivabradinas absorbuojamas greitai ir beveik visas. Preparato iSgérus nevalgius, didziausia
koncentracija kraujo plazmoje atsiranda mazdaug po valandos. Absoliutus ivabradino plévele dengty
tableciy biologinis prieinamumas yra mazdaug 40%, kadangi dalis jo, prie§ patekdama j sisteming
kraujotaka, metabolizuojama Zarnyne ir kepenyse.

Maistas mazdaug 1 valanda uzdelsia absorbcija ir 20 - 30% padidina ekspozicija kraujo plazmoje. Kad
ekspozicija svyruoty maziau, ivabradino table¢iy rekomenduojama gerti po valgio (zr. 4.2 skyriy)

Pasiskirstymas

Mazdaug 70% ivabradino prisijungia prie kraujo plazmos baltymy, pacienty organizme pasiskirstymo
tiris tuo metu, kai koncentracija pusiausvyriné, yra beveik 100 1. Nuolat vartojant 5 mg doze 2 kartus
per para, didziausia koncentracija kraujo plazmoje btina 22 ng/ml (PI = 29%). Vidutiné koncentracija
kraujo plazmoje, tuo metu, kai nusistovi pusiausvyriné koncentracija, yra 10 ng/ml (PI = 38%)).

Biotransformacija

Kepenyse ir zarnose daug ivabradino metabolizuojama oksidacijos biidu dalyvaujant vien citochromo
P 450 3A4 (CYP 3A4) izofermentams. Svarbiausias veiklus metabolitas yra N-demetilintas darinys

S 18982, kurio ekspozicija yra mazdaug 40% ivabradino ekspozicijos. Sj veikly metabolitg
metabolizuoja irgi CYP 3A4 izofermentai. [vabradino afinitetas CYP 3A4 izofermentams yra mazas,
klinikai reikSmingai jy neindukuoja ir neslopina, todél CYP 3A4 substraty metabolizmo ir
koncentracijos kraujyje jis neturéty keisti. Ir, prieSingai, stipris $iy fermenty inhibitoriai ar induktoriai
ivabradino koncentracijg kraujyje gali gerokai pakeisti (Zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Pusinés ivabradino eliminacijos laikas kraujo plazmoje (AUC sumazéjimas 70 - 75%) yra 2 val.,
efektyvios — 11 val. Bendras klirensas yra 400 ml/min., klirensas inkstuose — mazdaug 70 ml/min.
Tiek pat metabolity isskiria ir su Slapimu, ir su iSmatomis. Apie 4% iSgertos dozés iSsiskiria
nepakitusio preparato pavidalu su §lapimu.

Tiesinis / netiesinis pobudis

0,5 — 24 mg ivabradino doziy kinetika yra tiesiné.

Specialios populiacijos

Senyvi Zmonés
Senyvy (= 65 mety), labai seny (> 75 mety) ir kity Zmoniy organizme ivabradino farmakokinetikos
(AUC ir Cpax) skirtumo nepastebéta (zr. 4.2 skyriy).

Inksty sutrikimas
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Inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra 15 — 60 ml/min.) ivabradino farmakokinetika
veikia mazai, kadangi klirensas inkstuose sudaro maza (20%) bendros ivabradino ir svarbiausio jo
metabolito S 18982 eliminacijos dalj (Zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriems yra silpnas kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh reik$mé yra ne didesné kaip 7),
organizme neprisijungusio ivabradino ir veiklaus jo metabolito AUC buvo 20% didesnis, negu ty
zmoniy, kuriy kepeny funkcija normali. Duomeny, kuriais remiantis biity galima padaryti iSvadg apie
ivabradino farmakokinetikg pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
organizme, yra labai mazai, kuriems yra sunkus kepeny sutrikimas — visai néra (zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Vaiky populiacija

Ivabradino, taikomo 6 ménesiy — 18 mety amziaus vaiky ir paaugliy 1étiniam Sirdies nepakankamumui
gydyti, farmakokinetikos duomenys yra panasts j suaugusiesiems aprasytus farmakokinetikos
duomenis, kai taikoma dozées titravimo schema, paremta paciento amziumi ir kiino svoriu.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos (FK/FD)

Farmakokinetikos ir farmakodinamikos santykio analizés duomenys rodo, jog padidinus 2 kartus per
parg vartojamg doze¢ ne daugiau kaip iki 15 — 20 mg, Sirdies ritmo 1étéjimo priklausomumas nuo
ivabradino ir S 18982 koncentracijos kraujo plazmoje yra beveik tiesinis. Vartojant didesn¢ dozg,
Sirdies ritmo retéjimas tampa neproporcingas ivabradino koncentracijos kraujo plazmoje dydziui ir turi
tendencijg biti plato. Jeigu ivabradino ekspozicija didelé (taip gali atsitikti preparato vartojant kartu su
stipraus poveikio CYP 3A4 inhibitoriais), Sirdies ritmas gali labai suretéti. [vabradino vartojant kartu
su vidutinio stiprumo CYP 3A4 inhibitoriais, tokio suretéjimo rizika yra mazesné (zr. 4.3, 4.4 ir 4.5
skyrius). Ivabradino farmakokinetikos ir farmakodinamikos santykis, skiriant jo 6 ménesiy — 18 mety
amziaus vaikams ir paaugliams létiniam Sirdies nepakankamumui gydyti, yra panasus j suaugusiyjy
farmakokinetikos ir farmakodinamikos santykj.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprastiniy farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancegoriskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Toksinio poveikio
dauginimosi funkcijai tyrimai rodo, jog ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui ivabradinas poveikio
nedaro. Organogenezés laikotarpiu vartojant tokias dozes, nuo kuriy ekspozicija organizme buvo
artima atsirandanciai terapine doze gydomy zmoniy organizme, ziurkiy vaisiui dazniau atsirado Sirdies
defekty, nedaugeliui triusiy vaisiy — adaktilija.

Sunims, vienerius metus vartojusiems 2,7 mg/kg kiino svorio arba 24 mg/kg kiino svorio ivabradino
paros dozg, pasireiské laikinas tinklainés funkcijos pokytis, taciau su akies strukttiros pazaida jis
nebuvo susijes. Tokie pokyciai atitinka farmakologinj ivabradino poveikj tinklainei, t. y. saveika su
hiperpoliarizacija ir aktyvuota /, srove, kuri yra labai panasi j Sirdies ritmo vedlio /¢ srovg.

Kity ilgalaikiy kartotiniy doziy ir kancerogeninio poveikio tyrimy metu klinikai reik§mingy poky¢iy
nepastebéta.

Pavojaus aplinkai vertinimas (ERA)

Ivabradino pavojaus aplinkai vertinimas buvo atliktas vadovaujantis Europos ERA rekomendacijomis.
Siy vertinimy rezultatai papildo trikstamus ivabradino pavojaus aplinkai duomenis ir parodo, kad
ivabradinas pavojaus aplinkai nekelia.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tableciy Serdis
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Laktozé monohidratas

Magnio stearatas (E 470 B)

Kukurtizy krakmolas

Maltodekstrinas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas (E 551)

Tableciy plévelé

Hipromeliozé (E 464)

Titano dioksidas (E 171)

Makrogolis (6000)

Glicerolis (E 422)

Magnio stearatas (E 470 B)

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)

Raudonasis gelezies oksidas (E 172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio ir PVC lizdinés plokstelés kartoninése dézutése.
Pakuotés dydis

Vienoje kalendorinéje pakuotéje yra 14, 28, 56, 84, 98, 100 arba 112 plévele dengty table¢iy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex

Prancuzija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Procoralan 5 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/05/316/001-007
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Procoralan 7.5 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/05/316/008-014
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2005 m. spalio 25 d.

Paskutinio perregistravimo data 2010 m. rugpjucio 31 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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I PRIEDAS
. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA.

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR
APRIBOJIMAI

. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uzZ seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

Servier (Ireland) Industries Ltd., Gorey Road-Arklow-Co. Wicklow, Airija

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S. A., ul. Annopol 6B-03-236 Warszawa, Lenkija
Laboratorios Servier, S.L, Avda. de los Madronos, 33 -28043 Madrid, Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD saras$e), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITI PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
KARTONINE DEZUTE
1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Procoralan 5 mg plévele dengtos tabletés
ivabradinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg ivabradino (hidrochlorido pavidalu)

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

[28 plévele dengtos tabletés]
[56 plévele dengtos tabletés]
[84 plévele dengtos tabletés]
[98 plévele dengtos tabletés]
[100 plévele dengty tableciy]
[112 plévele dengty tableciy]

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaityti pakuotés lapel;].
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
PROCORALAN 5 mg
17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
PC

SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Procoralan 5 mg plévele dengtos tabletés
ivabradinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Les Laboratoires Servier

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

ZR R
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
KARTONINE DEZUTE
1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Procoralan 7,5 mg plévele dengtos tabletés
ivabradinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 7,5 mg ivabradino (hidrochlorido pavidalu)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

[28 plévele dengtos tabletés]
[56 plévele dengtos tabletés]
[84 plévele dengtos tabletés]
[98 plévele dengtos tabletés]
[100 plévele dengty tableciy]
[112 plévele dengty tableciy]

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaityti pakuotés lapel;].
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prancizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
PROCORALAN 7,5 mg
17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
PC

SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Procoralan 7,5 mg plévele dengtos tabletés
ivabradinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Les Laboratoires Servier

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

b

KITA

ZR el R
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Procoralan 5 mg plévele dengtos tabletés
Procoralan 7,5 mg plévele dengtos tabletés
ivabradinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Procoralan ir nuo ko jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Procoralan
Kaip vartoti Procoralan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Procoralan

Pakuotés turinys ir kita informacija

A o e

1. Kas yra Procoralan ir kam jis vartojamas

Procoralan (ivabradinas) yra vaistas nuo Sirdies ligy skirtas gydyti:

- simptoming kriitinés skausma sukeliancia stabiligjg kriitinés anging suaugusiems pacientams,
kuriy Sirdies susitraukimy daznis yra lygus 70 karty per minute arba didesnis. Jis skirtas
vartoti suaugusiems pacientams, kurie netoleruoja arba negali gerti Sirdies ligy gydymui skirty
vaisty, vadinamy betablokatoriais. Jj, kartu su betablokatoriais, taip pat gali vartoti suaugusieji
pacientai, kuriy biiklé néra pilnai kontroliuojama betablokatoriais.

- Létinj Sirdies nepakankamumg suaugusiems pacientams, kuriy Sirdies plakimo greitis yra
daugiau arba lygus 75 susitraukimams per minut¢. Derinamas kartu su standartiniu gydymu,
iskaitant betablokatorius, arba kai betablokatoriai yra kontraindikuotini arba netoleruojami.

Stabilioji kriitinés angina (paprastai ji vadinamag angina)
Stabilioji kruitinés angina yra Sirdies liga, pasireiSkianti tuo atveju, kai $irdis gauna nepakankama
deguonies kiekj. Dazniausias simptomas yra krtitinés skausmas ir nemalonus pojtis joje.

Létinis Sirdies nepakankamumas

Létinis Sirdies nepakankamumas yra Sirdies liga, kuri atsiranda tada, kai Sirdis nebegali i$stumti
pakankamai kraujo j visg likusj kiing. Dazniausi $irdies nepakankamumo simptomai yra dusulys,
nuovargis, pavargimas ir kulks$niy tinimas.

Kaip Procoralan veikia?
Specifinis ivabradino Sirdies susitraukimy daznj maZzinantis poveikis padeda:
- reguliuoti ir retinti kriitinés anginos priepuolius, sumazindamas Sirdies poreikj deguoniui;
- pagerinti pacienty, kuriems yra létinis Sirdies nepakankamumas, Sirdies veiklg ir gyvybines
prognozes.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Procoralan

Procoralan vartoti negalima
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- jeigu yra alergija ivabradinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i$vardytos 6.1
skyriuje);

- jeigu pries pradedant gydyti Sirdies ritmas ramybés metu yra per létas (Sirdis susitraukinéja
reciau negu 70 karty per minutg);

- jeigu istiko kardiogeninis Sokas (ligoninéje gydomas Sirdies sutrikimas);

- jeigu sutrikes Sirdies ritmas (sinusinio mazgo silpnumo sindromas, sinoatrialiné blokada, I11
laipsnio atrioventrikulin¢ blokada);

- jeigu istiko miokardo infarktas;

- jeigu kraujospudis labai mazas;

- jeigu sergama nestabiligja kriitinés angina (sunkia liga, kurios metu labai daznai kartojasi
kriitinés skausmo priepuoliai ir fiziniy pratimy ir kitu metu);

- jeigu yra Sirdies nepakankamumas, kuris neseniai pasunkéjo;

- jeigu Jusy sirdies plakima iSskirtinai palaiko §irdies stimuliatorius;

- jeigu yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas;

- jeigu vartojama vaistiniy preparaty nuo grybeliniy ligy (pvz., ketokonazolo, itrakonazolo),
makrolidiniy antibiotiky (pvz., jozamicino, klaritromicino, telitromicino ar geriamyjy
eritromicino preparaty), medikamenty nuo zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) ligos (pvz.,
nelfinaviro, ritonaviro) arba nefazodono, t. y. vaisto nuo depresijos, arba diltiazemo,
verapamilio (vaistai vartojami nuo didelio kraujosptidzio ligos arba kriitinés anginos);

- jeigu Jus esate moteris, galinti susilaukti vaiky ir nenaudojanti veiksmingos kontracepcijos;

- jeigu esate néscia arba ketinanti pastoti moteris;

- jeigu zindomas kadikis.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Procoralan

- jeigu yra Sirdies ritmo sutrikimai (tokie kaip nereguliarus Sirdies plakimas, daznas juntamas
Sirdies plakimas, kriitinés skausmo sustipréjimas) arba ilgalaikis priesirdziy virpéjimas
(nereguliarus Sirdies plakimas), arba elektrokardiogramos (EKG) pokytis, vadinamasis ilgojo Q-
T sindromas;

- jeigu yra nuovargis, galvos svaigimas ar dusulys (tokie simptomai gali biiti per didelio Sirdies
ritmo sulétéjimo poZymis);

- jeigu Jums pasireiskia priesirdziy virpéjimo simptomai (pulso daznis ramybés biisenoje be jokiy
akivaizdziy priezas¢iy nejprastai didelis (daugiau kaip 110 tvinksniy per minutg) arba
nereguliarus, dél ko ji sunku iSmatuoti);

- jeigu neseniai iStiko smegeny insultas (smegeny apopleksija);

- jeigu yra lengva arba vidutinio sunkumo hipotenzija (mazas kraujospudis);

- jeigu yra nekontroliuojamas kraujo spaudimas, ypac pakeitus antihipertenzinj gydyma;

- jeigu yra sunkus Sirdies nepakankamumas arba Sirdies nepakankamumas su pokyciu
elektrokardiogramoje, vadinamas Hiso pluosto kojytés blokada;

- jeigu sergama létine akiy tinklainés liga;

- jeigu yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas.

- jeigu yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas.

Jeigu kuri nors i$ minéty bukliy yra, prie$ gydyma Procoralan arba jo metu reikia i§ karto pasikalbéti

su gydytoju.

Vaikams
Neskirti gydyti vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams. Turimy duomeny $ioje amziaus
grupéje nepakanka.

Kiti vaistai ir Procoralan
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jeigu vartojate Zemiau iSvardyty preparaty, biitinai informuokite gydytoja, kadangi gali reikéti keisti
Procoralan doze¢ arba gydymo metu Jus prizitiréti.

- Flukonazolo (priesgrybelinio vaisto).

- Rifampicino (antibiotiko).
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- Barbitiiraty (vaisty nuo nemigos ir epilepsijos).

- Fenitoino (medikamentas nuo epilepsijos).

- Paprastyjy jonazoliy preparaty (vaistazoliy preparaty nuo depresijos).

- Q-T intervalg ilginanciy vaisty, vartojamy Sirdies ritmo sutrikimui bei kitokioms ligoms gydyti:
- chinidino, dizopiramido, ibutilido, sotalolio, amjodarono (medikamenty nuo Sirdies ritmo
sutrikimo);

- bepridilio (preparato nuo kriitinés anginos);

- kai kuriy medikamenty nuo nerimo, $izofrenijos ar kitokios psichozés (pvz., pimozido,
ziprazidono, sertindolo);

- medikamenty nuo maliarijos, pvz., meflokvino, halofantrino;

- 1 veng leidziamy eritromicino preparaty (antibiotiko);

- pentamido (vaisto nuo parazity sukeliamy ligy);

- cisaprido (medikamento nuo gastroezofaginio refliukso).

- Kai kuriy riisiy diuretikai, kurie gali sumazinti kalio koncentracijg kraujyje, tokie kaip
furozemidas, hidrochlortiazidas, indapamidas (naudojami edemai, auks§tam kraujosptudziui
gydyti).

Procoralan vartojimas su maistu ir gérimais
Procoralan vartojimo metu reikia vengti greipfruty sul¢iy gérimo.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia arba planuojate pastoti, Procoralan vartoti negalite (Zr. poskyrj ,,Procoralan vartoti
draudziama®).

Jeigu pastosite gydymo Procoralan metu, kreipkités j gydytoja.

Nevartokite Procoralan, jeigu galite pastoti, nebent naudojatés veiksmingais kontracepcijos metodais
(zr. skyriy ,,Procoralan vartoti negalima®).

Prie$ vartodama bet kokio vaisto, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg patarimo.

Jeigu kriitimi maitinate kiidikj, Procoralan vartoti negalite (Zr. poskyri ,,Procoralan vartoti negalima®).
Pasitarkite su gydytoju, jeigu zindote arba ketinate zindyti kiidikj, nes gydymo Procoralan metu
zindyma reikia nutraukti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Procoralan gali trumpam sukelti regimuosius $viesos fenomenus (laikinas ryskumo padidéjimas regos
lauko dalyje, Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Jeigu jis atsiranda, vairuoti ir valdyti
mechanizmus tokiu laiku, kokiu staiga gali kisti Sviesos intensyvumas, reikia atsargiai, ypa¢ vairuoti
naktj.

Procoralan sudétyje yra laktozés.
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Procoralan

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Procoralan reikia gerti valgio metu.

Procoralan 5 mg tableté gali buiti padalinti j lygias dalis

Jeigu Jums yra gydoma kriitinés angina

Pradiné dozé neturéty virSyti vienos Procoralan 5 mg tabletés du kartus per parg. Jeigu Jums vis dar
iSlieka krtitinés anginos simptomai ir Jiis gerai toleruojate 5 mg du kartus per parg vartojamg dozg,
dozé gali biiti padidinta. Palaikomoji dozé neturéty virSyti 7,5 mg du kartus per para. Jusy gydytojas
paskirs Jums tinkamg doz¢. Jprasta dozé yra viena tableté ryte ir viena tableté vakare. Kai kuriais
atvejais (pavyzdziui, jeigu Jus esate 75 mety ar vyresnis), Jusy gydytojas gali Jums paskirti puse vaisto
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dozés, t. y. po puse¢ Procoralan 5 mg tabletés (8i dozé atitinka 2,5 mg ivabradino) rytais ir pus¢ 5 mg
tabletés vakarais.

Jeigu Jums yra gydomas létinis Sirdies nepakankamumas

Iprastiné rekomenduojama pradiné dozé yra 5 mg. Ji geriama 2 kartus per parg. Prireikus doz¢ galima
didinti ir gerti po 7,5 mg 2 kartus per parg. Tinkama dozg¢ nustatys gydytojas. Paprastai viena tableté
geriama ryte, kita vakare. Kai kuriais atvejais (pvz., jeigu Jiis esate 75 mety ar vyresnis) gydytojas gali
skirti gerti po pus¢ 5 mg tabletés ryte ir vakare.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Procoralan doze¢?
I$gérus didele Procoralan dozg, gali atsirasti dusulys ir nuovargis, kadangi per daug suretéja Sirdies
susitraukimai. Taip atsitikus biitina nedelsiant kreiptis | gydytoja.

Pamir§us pavartoti Procoralan

Iprastiniu laiku medikamento iSgerti pamirSus, jo reikia gerti atéjus kitos dozés vartojimo laikui.
Praleidus dozg, véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima.

Ant lizdinés plokstelés i§spausdintas kalendorius turéty Jums padeti prisiminti, kada paskutinj karta
iSgéréte Procoralan tabletg.

Nustojus vartoti Procoralan

Kadangi kriitinés anginos ar 1étinio Sirdies nepakankamumo gydymas tesiasi visg gyvenima, pries
nustodami vartoti §j vaista kreipkités j gydytoja ar vaistininka.

Jeigu manote, kad Procoralan veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités | gydytojg arba vaistininka.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems.

Dazniausiai pasireiskiancios $io vaisto nepageidaujamos reakcijos yra priklausomos nuo dozés ir
susijusios su vaisto veikimo mechanizmu.

Labai dazni (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

Regimieji Sviesos fenomenai (trumpalaikis rySkumo padidéjimas, dazniausiai atsirandantis dél staigaus
Sviesos intensyvumo pokycio. Jie gali buti apibiidinami kaip aureoliy matymas, spalvoti blyksniai,
vaizdo suskaidymas arba daugybiniai vaizdai. Jie daugiausiai pasireiskia pirmy dviejy ménesiy
gydymo laikotarpiu, po to gali pasireiksti pakartotinai ir pranyksta pabaigus gydyma.

Dazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 zmoniy)
Sirdies darbo pokytis (simptomai — irdies ritmo sulétéjimas). Jie ypac pasireiSkia per pirmuosius 2 — 3

ménesius nuo gydymo pradzios.

Taip pat buvo stebimi kiti Salutiniai poveikiai:

Dazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zzmoniy)

Nereguliarus greitas Sirdies susitraukinéjimas (PrieSirdziy virpéjimas), nenormalus Sirdies plakimo
pojiitis (Bradikardija, Skilveliné ekstrasistolija, I laipsnio atrioventrikuliné blokada (EKG pailgéjes PQ
intervalas)), nekontroliuojamas kraujo spaudimas, galvos skausmas, galvos svaigimas ir neryskus
matymas (miglotas matymas).

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 zmoniy)
Juntamas daznas Sirdies plakimas ir papildomi Sirdies susitraukimai, pykinimas, viduriy uzkietéjimas,
viduriavimas, skausmas pilve, svaigimas (vertigo), apsunkintas kvépavimas (dusulys), raumeny
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spazmai, per didelis $lapimo rigsties kraujyje kiekis, padidéjes eozinofily (baltyjy kraujo kiineliy)
kiekis ir padidéjusi kreatino (raumenyse skylanti medziaga) koncentracija kraujyje, odos bérimas,
angioneuroziné edema (tokia kaip veido, liezuvio arba gerklés tinimas, sunkumas kvépuoti arba
nuryti), zemas kraujospudis, alpimas, nuovargio, silpnumo pojitis, stebimi Sirdies EKG pakitimai,
susidvejines vaizdas, sutrikgs vaizdas.

Reti (gali pasireiksti iki 1 i§ 1000 zmoniy)
Dilgéliné, niezéjimas, odos paraudimas, bloga savijauta.

Labai reti (gali pasireiksti iki 1 i§ 10000 Zzmoniy)

Nereguliarus Sirdies plakimas (II laipsnio atrioventrikuliné blokada, III laipsnio atrioventrikuliné
blokada, Sinusinio mazgo silpnumo sindromas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Procoralan

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés to ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Procoralan sudétis

- Veiklioji medziaga yra ivabradinas (ivabradino hidrochlorido pavidalu).

Procoralan 5 mg plévele dengtos tabletés:

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra S mg ivabradino (hidrochlorido pavidalu).

Procoralan 7.5 mg plévele dengtos tabletés:

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 7,5 mg ivabradino (hidrochlorido pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra:

- tableciy Serdis: laktozé monohidratas, magnio stearatas (E 470 B), kukurtizy krakmolas,
maltodekstrinas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E 551)

- tableciy plévelé: hipromeliozé (E 464), titano dioksidas (E 171), makrogolis 6000, glicerolis
(E 422), magnio stearatas (E 470 B), geltonasis geleZies oksidas (E 172), raudonasis gelezies
oksidas (E 172).

Procoralan iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje
Procoralan 5 mg tabletés yra oranzinés, pailgos, dengtos plévele, abiejose jy pusése yra jspausta

vagelé. Vienoje table¢iy puséje iSgraviruotas skaitmuo ,,5%, kitoje — simbolis 25~ .
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Procoralan 7,5 mg tabletés yra oranzinés, trikampés, dengtos plévele. Vienoje tableCiy puséje

iSgraviruotas skaitmuo ,,7,5%, kitoje — simbolis 5> .

Tabletés tiekiamos supakuotos j PVC ir aliuminio foljjos lizdines ploksteles. Vienoje kalendorinéje
pakuotéje yra 14, 28, 56, 84, 98, 100 arba 112 tableciy.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex - Pranciizija

Gamintojas

Les Laboratoires Servier Industrie

905 route de Saran
45520 Gidy
Pranciizija

Servier (Ireland) Industries Ltd.

Gorey Road
Arklow-Co. Wicklow
Airija

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S. A.

ul Annopol 6B-03-236 Warszawa

Lenkija

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

Ispanija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Bbbarapus
Cepsue Memukair 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

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 12387799

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

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

Norge
Servier Danmark A/S



Tel:+ 372 664 5040

EArGoo

YEPBIE EAAAY DPAPMAKEYTIKH 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
Servier Pharma, d. o. o.

Tel.: +385 (0)1 3016 222

Ireland

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

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 6750 2039

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

Slovenija
Servier Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu
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