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DFICTHA PRODUCTOS

FAR! UTKOS NUEVOS

1. NOMHBERE DEL MEINCAMENTO

Procoralan 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un comprimido recubierto con pelicula conliene 5 myp de ivabradina (cquivalentles a 5,390 mg de
ivabradina cn [orma de clorhidrale).

Excipiente—ds

r

Seuin Gltima TOr

registro actualizada.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto ¢on pelicula,

Comprimido recubierto con pelicula, de color salmdn, oblongo, ranurada por ambos lados, grabado
con “5™ en una cara y ==~ en Ia otra.

El comprimido s¢ pucde dividir en mitades ipuales.

4,  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la crdermedad arterial coronaria

Tratamicnte sintoméalico de la angina de pecho cstable erdnica en adultos con enfermedad coronaria

con ritmo sinusal normal. Ivabrading estd indicada:

- en adultos gue presentan intolerancia o una contraindicacion al uso de heta-bloqueantes,

= 0 en asociacion con beta-blogueantes ¢n pacientes no controlados adecuadamente ¢on una dosis
Optima de beta-bloqueante y cuya frecuencia cardiaca es >60 Ipm,

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica

Ivabrading esti indicada en la insuliciencia cardiaca crénica de clase I-IV de la NYHA con
disfuncién sistdlica, en pacientes en ritmo sinusal y cuya frecuencia cardiaca es =75 lpm, en
asociacion con el tratamiento estandar incluyendo el tratamiento con beta-bloqueantes o cuando el
tratamicnte ¢on beta-bloqucantes cstd contraindicado o no s¢ tolera (ver seccidn 5.1).

42 Posologia y forma de administracidn

Posologii

Para las diferentes dositicaciones, se encuentran disponibles comprimidos recubiertos con pelicula
que contienen 5 mg y 7.5 mg de ivabradina.
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Tratamiento de 1a enfermedad arterial coronaria

Habitualmente, 1a dosis inicial recomendada de ivabradina es de 5 mg, dos veces al dia. Después de
Lres a cuatro semanas de tratamiento, la dosis se puede incrementar a 7,5 mg dos veces al dia en
funcion de la respuesta terapéutiva.

Si, durante el tratamiento, la frecucncia cardiaca disminuye de forma persistente por debajo de

50 latidoy por minuto (lpm) en reposo o el paciente presenta sintomas relacionados con lu
bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotension, la dosis s¢ redueird progresivamente hasta
incluso 2,5 mg dos veees al dis (medie comprimido de 5 mg, dos veces al dia). El ratamiento se
suspenderd si la [recucncia cardiaca sigue manteniéndose por debajo de 50 Ipm o persisten los
sintomas de bradicardia (ver seccidn 4.4),

Tratamiento de la insuticicncia cardiaca cromivia

El tratamiento s6lo debe iniciarse en pacientes con insuficiencia cardiaca estable, S¢ recomicnda
que el médico tenga experiencia en el tratamicnto de la insuticiencia cardiaca croniva.

T.a dosis inicial habilval recomendada de ivabradina es de 5 mg dos veces al dia. Después de dos
gemanag de wratamicnto, la dosis se puede aumentar a 7,5 mg dos veces al dia si la frecuencia
cardiaca en reposo estd de forma persistente por encima de 60 lpm, o disminuir a 2,5 mg dos veces
al dia {medio comprimido de § mg dos veces al diu) si la frecuencia cardiaca en reposo estd de
lormg persistente por debajo de 50 lpm o en caso de sintomas relacionados con la bradicardia, talcs
como mareos, fatiga o hipotensidn.

Si la frecuencia cardiaca estd entre 50 y 60 lpm, s¢ debe mantener la dosis de 5 myg dus veces al dia.
5i durante el tratamiento, la [recuencia cardfaca en reposo disminuye de forma persistente por
debajo de 50 latidos por minuto (ipm) o el paciente experimenta sintomas relacionados con
bradicardia, ]a dosis se debe ajustar a la dosis inferior siguiente en pacientes que reciben 7,5 my dos
veces al dfa o 5 mg dos veces al dia. Si la frecuencia cardiuca en reposo aumenta de forma
persisiente por engitna de 60 1pm, la dosis se podrd ajustar a la dosis superior siguiente en pacientes
que reeiben 2,5 myr dos veces al dia o 5 mg dos veces al dia.

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edac avanzada

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

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal y un aclaramiento de creatining mayor de 15 ml/min no
precisan ningim ajusle posoldgico (ver seccitn 5.2).

Mo ¢xisten datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 15 mi/min, Por lanty, la
ivabradina debe utilizarse con precaucion en esta poblacion,

Imsuficiencia hepdtica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuticiencia hepdtica leve. Se recomienda usar
ivabradina con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. Tvabradina esta

Pagina 2 de 15




REF: MT367025/12 REG. ISP N° F-16293/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

PROCORALAN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

contraindicada en pacientes con insuficiencia hepdtica grave, puesto que no ha 3ido estudiada en
esta poblacion, y se preve un gran incremento en la exposicion sistémica (ver secciones 4.3 y 5.2).

Poblacion pedidirica
No se ha establecido odavia la seguridad y eficacia de ivabradina cn nifios menores de 18 afios.

Mo hay datos disponibles,

Forma de administracidn

Los comprimidos deben administrarse por via oral, dos veces al dia, ¢s decir, uno por 1a mafiana y
otro por 1a noche, con el desayuno y la ¢ena, respectivamente (ver seeeion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alpuno de los excipientes (ver seccion 6.1)

- Frecuencia cardiaca en reposo inferior a 60 latidos por minito antes del tratamiento

- Shock cardiogénico

- Infarto agudo de miocardio

- Hipotension grave (< 90/50 mmHg)

- Insuficiencia hepatica grave

- Enfermedad del nodo sinusal

- Bloqueo sinpauricular

- Insuficiencia cardiaca aguda o incstablc

- Dependencia del marcapasos {(frecucneia cardfaca impuesta exclusivamente por el
MIATCUpas0s)

- Angina inestable

- Blogqueo A-V de 3% grado

- Combinacion ¢on inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 tales comao antifingicos
azolicos (ketoconazol, itraconazol), antibidticos macrélidos (claritromicing, crittomicina por
via oral, josamicina, wlitromicina), inhibidores de la proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir) y
nclazodona (vor sceciones 4.5 y 5.2)

- Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6)

4.4  Advertencias y precanciones especinles de empleo

Advenencias especiales

Arritmias cardiacas

La ivabradina no 5 elicaz en ¢l ratamiento o la prevencion de arritmias cardiacas y probablemente
pierde su eficacia cuando aparece una taquiarritmia (gj. taquicardia ventricular o supraventricular).
Paor tanto, la ivabradina no se recomienda en pacientes con fibrilacion auricular u otras arritmiag
gardiacas que inlerfieren con la funcidn del nodo sinusal.

Sc recomienda una monitorizacidn clinica regular de los pacicntes tratados con jvabradina para
detectar la aparicidn de fibrilacion auricular (sostenida o paroxistica), que deberia también incluir
monilorizacion uleu:ur.drdingréfca si estd indicado clinicamente (¢]. en caso de angina exacerbada,
palpitaciones, pulso irregular). El riesgo de desarrollar fibrilacion auru,ular puede ser mas elevado
&n pacientes con insuficiencia cardiaca cronica Lmtadub con wabr ( La-{ibrilacidn auricular ha
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sido mas frecuente en pacientes que utilizan de forma concomitante amiodarona o potentes
antiarritmicos de clase L

Los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con defectos de conduccidn intraventricular
(blogueo de rama izquterda, bloqueo de rama derecha) y disincronia ventricular deben ser
monitoricados esirechamente.

Uso en pacientes con Moguea A-V de 29 grecdo
lvabradina no csta recomendada en pacientes con blogueo A-V de 2° grado

Uso en pacientes con una frecuencia cardioca baja

No se debe inictar ¢l lratamicnlo ¢on ivabradina cn pacientes ¢on una frecuencia cardiaca en reposo
previa al tratamiento inferior ¢ 60 latidos por minuto (ver seccion 4.3).

Si, durante ¢l tratamiento, la frecuencia cardiaca en reposo disminuye de forma persistente por
debajo de 50 tatidos por minuto o el paciente presenta sintomas relacionados con la bradicardia,
tales como mareos, fatipa o hipotension, s reducira progresivamente la dosis o se suspenderd el
tratarnicnto si la frecuencia cardfaca sigue manteniéndose por debajo de 54 Ipm o persisten los
sintomas de bradicardia (ver seccidn 4.2).

Combinacion con Mogueardes de canales de caleio

No se recomienda €l uso concomitante de ivabradina con antagonistas del caleio reductores de la
frecuencia cardfaca tales como verapamilo o diltiazem (ver seccion 4.5). No se han observado
problemas de seguridad al combinar la ivabrading con los nitratos y con los antagonistas del calcio
derivados de Ta dihidropiriding tales como amlodipine. No se ha establecido una eficacia adicional
de ivabrading en asociacion con los antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina (ver
seccidn 5.1).

Insuficiencia cardiaca crénica

La insufictencia cardiaca debe ser estable antes de considerar el tratamiento con ivabradina, La
ivabradina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca de clasc LV sepin
la clasificacion funcional NYHA, debido a los datos limmitudos cn esta poblacion.

fetus
No se recomienda el uso de ivabradina inmediatamente despucs de un ictus, puesto que no se
chispong do datos en estas situaciones.

Funcion visual

Ivabradina intluye sobre La funcién reliniang (ver seecion 5.1). Hasta 1 fecha, no existe evidencia
de un efecto toxico de la ivabradina sobre la retina, pero los efectos a largo plazo sobre la funcion
retiniana del tratamiento con ivabradina durante mas de un afio no se conocen actualmente. S
considerard la suspension del tratamiento si aparece un deterioro inesperado de la funcidn visual. Se
lendra precaucion en pacientes con retinitis pigmentosa.

Precauciones de uso

Pacientes con hiporension

Se dispone de datos limitados en pacientes con hipotension leve o moderada, y por tanto la
ivabrading debe usarse con precaucion en estos pacientes, Ivabradina estd contraindicada en
pacientes con hipotensidn grave (presion arteriul < 90/50 mmElg) (ver seecion 4.3)
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Fibrilacidn auricular  Arritmias cardiacas

Wo existe evidencin de riespo de bradicardia (Cxcesiva) al restablecerse el ritmo sinusal cuando se
inicia una cardioversion farmacoldgica en pacientes tratados con ivabradina, Sin embargo, al no
disponer de datos suficientes, la cardioversidn con corriente continua de cardcter no urgente debera
considerarse 24 horas después de la ultima dosis de ivabradina.

Uso en pacientes con sindrome congénito de alargamiento del intervalo OT o tratados con
medicamentos gue prolongan el imtervalo (OT

Debe evitarse el uso de ivabradina en pavientles con sindrome congénito de alargamiento dcl
intervalo QT o tratados con medicamentos que prolongan dicho intervalo (ver seccion 4.5). 5i fuera
necesaria la asociacidn terapéutica, se requerira una cuidadosa monitorizacion cardiaca.

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

En ¢l estudio SHIFT un mayor namero de pacientes experimentaron cpisodios de aumento de la
presion arterial mientras fueron tratados con ivabradina (7,1%) en comparacién con los pacientes
tratados con placebo (6,1%), Estos cpisodios s¢ produjeron con mis frecuencia poco despuds de que
se modilicara ¢l tratamiento para la presidn arterial, fueron transitorios, y no afectaron al efecto del
tratamiento de ivabradina, Cuando las modificaciones del tratamiento sc realizan en pacientes con
insuficiencia eardiaca cronica ralados con ivabradina, la presidn arterial se debe monitorizar en un
intervalo apropiado (ver seeeidn 4.8).

Exeipiontes

Como los comprimidos contienen laclosa, los pacienles con problemas hereditarios raros de
inlolerancia a la palactosa, deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcion de plucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.

4.5  Interaecion con otros medicumentos y otras formas de interaccidn

Interacciones, farmacodindmicas

{iseo concomitanie no recomendado

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

- Medicamentos cardiovasculares que prolongan ¢l intervalo QT (ej. quinidinag, disopiramida,
bepridil, satalol, ibutilida, amiodarona).

- Medicamentos no cardiovasculares que prolongan el intervalo QT (g, pimozida, ziprasidona,
sertindol, mefloquina-heletantring, pentamiding, cisaprida, eritromicing intravenosa).

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

cardiovascuolares que prolongun ¢l intervalo QT, puesto que el alargamienta del intervalo Q1 podria

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

una cuidadosa monitorizacion cardiaca (ver seccion 4.4),

Inicracciones farmacocinéticas

Citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradina s¢ metaboliza dnicamente por el CYP3A4 y es un inhibidor muy débil de este citocromo.
Se ha demostrado que ivabradina no influye en el metabolisimo ni ¢n las concentraciones
plasméticas de otros sustratos del CYP3A4 (inhibidores leves, modeggdos y potentes). Los
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inhibidores ¢ inductores del CYP3 A4 pucden interaccionar con la ivabradina ¢ influir en su
metabolismo y farmacocinética en un grado clinicamente significativo. En los estudios de
interaccion con otros medicamentos se ha comprobado que los inhibidores del CYP3 A4 aumentan
las concentraciones plasrwdtivas de Ivabrading, micntras que los inductores las disminuyen. Lus
concentraciones plasmiéticas elevadas de ivabradina pueden estar asociadas con el riesgo de
bradicardia excesiva (ver seccidn 4.4),

Contraindicacién del uso concomitante

Fl uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 tales coma antifungicos azdlicos
(ketoconazol, itraconazol), antibidticos macrdlidos (clariromicing, crilromicing por via oral,
josamicina, telitrornicina), inhibidores de 1a proteasa del VIH (neHinavir, ritonavir) y nefazodona
eatd contraindicado (ver seceidn 4.3}, Los inhibidores potentes del CYP3A4 ketoconazal (200 mg
v ves al dia) y Josarmicina €1 g dos veoes dl dia) aurnentaron la exposicion plasmalica media de
ivabradina de 7 a 8 veces.

{ /30 concomilanie nao recomerndido

Inhibidores moderados dol CYPAA4: cstudios cspecificos de interacelon ¢n volunlunios sunos y
pacientes han demostrado que la asociacién de ivabradina con los farmacos reductores de la
frecuencia cardiaca diltiazem o verapamilo produjo un aumento de la exposicion a la ivabradina
(incremento de la ALIC de 2 a 3 veeos) y un descenso adicional de la [reevencia cardiaca de S 1pm.
No se recomnicnda ¢l uso concomitante de ivabradina con estos medicamentos (ver seccion 4.4).

{/50 concomitante con precaucinnes

- Inhibidorcs moderados del CYP3A4: el uso concomitants de ivabradina con otros
inhibidores moderados del CYP3 A4 (gj. fluconazol) puede plantearse a la dosis inicial de
2,5 mg, dos veces al dia, siempre que la frecuencia cardiaca en reposo sea superior a 60 Ipm y
gon monitorizacion de la frecuencia cardiaca,

- ZLumo dv pornelo: Ja exposicidn a la ivabradina s¢ duplicd tras la coadministracion de zumo
de pomelo. Por tanto, se restringira la ingesta de zumo de pomelo durante el tratamiento con
ivahbradina.

- Inductores del CYP3A4: los inductores del CYP3Ad (gj. rifampicina, barbittricos,
fenitoina, Mvpericum perforatum [hierba de San Juan]) pueden reducir la exposicidn y la
actividad de la ivabradina. Fl uso concomitante de medicamentos inductores del CY'P3A4 puede
requerie un ajuste de la dosis de ivabradina. Sc observo que la asociacion de ivabradina a la dosis
de 10 mg, dos veees al dia, con la hierba de San Juan reducia a la mitad ¢l AUC de ivabradina.
Debera restringirse la ingesta de hierba de San Juan durante el tratamiento con ivabradina.

Chros usos concomitantes

En estudios especificos de interaccién con otros medicamentos no se ha hallado ningiin efecto
clinicamente significativo de los siguientes medicamentos sobre {a farmacocinética ni sobre la
farmacodinamia de¢ 1a ivabradina: inhibidores de b bomba de protones (omeprazol, lansoprazol),
sildenalilo, inhibidores de la HMG CoA reductasa (simvastatina), antagonistas ded calcio derivados
de la dihidropiridina (amlodipino, lacidipino), digoxina y warfarina. Ademas, no hubo ningiin
efecto elinicaments significativo de la ivabradina sobre la farmacocinética de simvastatina,
amlodipino, lacidipine, ni sobre la farmacocinética y farmacodinamia de digoxina, warfarina. ni
sobre la farmacodinamia del 4cido acetilsalicilico.

En los ensayos clinicos principales de [ase 11 Jog sipuicnles medicamentos se comnbiparon de Lonma
rutinaria con la ivabradina sin evidencia de problemas de seguridad: inhibidores de la enzima
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convertidora de la angiotensing, antagonistas de la angiotensing 1, beta-blogueantes, diuréticos,
armacos antialdosterona, nitratos de accion corta y prolongada, inhibidores de la HMG CoA
reductasa, fibratos, inhibidores de la bomba de protones, antidiabéticos orales, acido acctilsalicilico
y otros antiagrepantes plaguetarios.

Poblacion pedidirica
Los estudios de interacciones se han realizado sdlo en adultos,

4.6 Fertilidad, embarazo y lnctancia

Embarazo

No existen datos o loa datos existentes son lirnitados sobre la utilizacion de la ivabrading en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductora. Fsros estudios han
mostrado efectos embriotdxicos v teratdpenos (ver seccidn 5,3). S¢ desconoce el riesgo potencial en
humanos. Por tanto, ivabradina csta contraindicada durante ¢l embarzo (ver seccidn 4.3).

Lactancia
Los estudios en animales muestran que la ivabrading s¢ excreta en la leche materna, Asi pues,
ivabrading ¢s14 contraindicada durante el periodo de lactancia (ver seecidn 4.3),

Fertilidad:
Los cstudios cn ratas no mostraron ningin efecto sobre la fertilidad ni en las ratas macho ni hembra
(ver seecion 5.3).

4.7  Efectod sobre la capacidiad para conducir y utilizar miquinas

%e ha realizado un estudio especifico en voluntarios sanos para evaluar la posible influcncia de
ivabradina sohre la capacidad para conducir, en el que no se evidencié ninguna alicracion de la
capacidad para condueir.

Sin cinbargo, en la experiencia post-comercializacion, se ban notificado casos de alteracion de la
capacidad para conducir debido a sintomag visvales, Tvabradina pucde producir fenomenos
luminosos pasajeros, que consisten fundamentalmente en foslenos (ver seceion 4.8). La posible
aparicién de dichos tendmenos uminosos se lendrd en cuenta a la hora de conducir vehiculos o
utilizar maquinaria en situaciones donde pueden producirse cambios repentings en Ta intensidad de
la luz, especialmente cuando se conduce de noche.

la influengia de ivabrading sobre la capacidad para utilizar miquinas es nula.

4.8 Reacciones adversas

Ivabradina sc ha cstudiado en ensayos clinicos en los que han intervenido cerca de 14.000
participantis.

Las reacciones adversag mia frecuentes con la ivabradina, fenémenos luminosos (fosfenos) y
bradicardia, son dosis dependicnle y estan relacionadas con el efecto farmacolégico del
medicamento.

Las siguientes rencciones adversas han sido notificados durante log ensayos clinicos y estan
clasificadas utilizando 1a sipuiente frecuencia! muy frecucntes (1/10); frecuentes (21/100 a <1/10);
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poco [recuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Clasificacion de organos del Frecuencia Terminologia
gistema

Trastornas de la sangre y del Poco frecuentes Eosinofilia
sisterna linfatico o

Trastornos del metabolismoy | Poco frecuentes Hiperuricemia

de la nutricidn

T'rastornos del sistema nervioso

Frecuentes

Celaleas, yeneralmente duranle ol primer
mes de tratamiento

Mareos, posiblemente relacionados con Ja
bradicardia

Poco [recuenles®

Sincope, posiblemente relacionado con la
bradicardia

Trastormos oculares

Muy frecuentes

T'enémenos luminosos (fosfenos)

I'recuentes

Vision borrosa

Trastornos del oido y del
laberinta

Poco Fecuenles

Trastornos cardiacos

VYirtigo

Trecuentes

Bradicardia

Bloqueo A-V de 1™ grado (prolongacion
del intervale PO en ¢l ECG)

Exlrasistoles ventriculares

Poco recucnies

Palpitaciones, cxtrasistoles
supraventricularcs

Muy raras Fibrilacion auricular
Bloqueo A-V de 2° grado, bloquen A-V de
3% grado
Sindrome del nodo sinusal enfermo
Trastornos vasculares Froougntes Presion arterial no conlrolada

Poco frecucntes®

Hipotension, posiblemente relacionada con
la bradicardia

Trastornos respiralorios, Poco frecuentes Disnea
toracicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes Niuseas
Estrefimicnio
‘ Diamrea
Trastornos de la picl y del tejido | Poco frecuentes® Angioedema
subcutinen Crupcién cutinea
Raras* Eritema
Prurito .
Urtigaria

Trastornos musculoesqueléticos
v del tejido conjuntivo

Poco frecuentes

Calambres musculares

Trastornos generales y
alteraciones en ¢l lugar de

Poco [recucntes™

Astenta, posiblernente relacionada con la
bradicardia
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administracion Fatiga, posiblemente relacionada con la
bradicardia
Raras* Mailcstar general, posiblemente
" relacionado con la bradicardia a
Exploraciones complementarias | Poco frecuentes Creatinina elevada cn sangre

* Frecuencia de los acontecimicnlos adversos detectados por notificacién espontanea calculada ¢n
base a los ensayos clinicos

Se notificaron fendmenos luminosos (fostenos) en el 14,5% de los pacientes, descritos como un
aumento pasajero de la luminosidad ¢n un drea limitada del campo visual. Normalmente se
desencadenan por variaciones bruscas de la intensidad luminosa. Los fostenos empiczan,
gencralmente, durante los dos primeros meses de tratamicnto y después pueden repetirse. Los
fosfenos fueron notiticados generalmente como de intensidad leve a moderada. Todos los tostenos
remitieron durante 0 despuds del tratamiento; de los cuales una mayoria (77,5%) romitié durante ¢l
tratamiento, Menos del 1% de los pacientes modifict su rutina diaria o suspendié el tratamiento
debidn a los fosfanos.

S¢ notilicé bradicardia cn ¢l 3,3% de los pacientes, principalmente durante los 2-3 primeros mescs
de (ratamiento. 0,5% de los pacientes experiment una bradicardia intensa igual o inferior a 40 fpm.

49 Sobredosis

La sobredosificacién puede motivar una bradicardia intensa y prolongada (ver seccién 4.8).

La bradicardia intensa requicre ratamiento sintomético en un entorno especializado. En caso de
bradicardia con ¢scasa tolerancia hemodindmica, se planteara el tratamiento sinlomatico,

incluyendo medicamentos heta-estimulantes por via intravénosa, tales como la isoprenalina. Si fuera
necesanio, s& procederi a la estimulacidn eléctrica cardiaca lemporal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Cirupo farmacoterapéutico; ‘T'erapia cardiaca, otros preparados para el corazon, codigo ATC:
CO1ERL7.

Mecanismo de accidn

Ivabradina es un farmaco que reduce de manera exclusiva la frecuencia cardiaca, actuando mediante
la inhibicion selectiva y especifica de la corriente Jr del marcapasos cardiaco que controla la
despolarizacidn diastdlica espontdnea en ¢l nodo sinusul y regula la frecuencia cardiaca, 1.0s efectos
cardiacos son especiticos del nodo sinusal sin efecto sobre 1os tiempos d¢ conduccion intrauricular,
auriculoventricular o intraventricular ni tampoco sobre la contractilidad miocdrdica ni sobre la
repolarizacidn ventricular,

Ivabradina también puede interaccionar con la corriente 4, reliniany, que se asemeja mucho a la

corriente /; cardiaca. Interviene en la resolucion wmporal del sistema visual restringiendo la
respucsta retiniana a los estirnulos luminosos brillantes. En circunstangias propicias (], cambios

LLETO DE IFARMACION
AL F‘ﬂoﬁﬁmwm-

Pigina 9.de 15
FO




F: MIT 2 REG. ISP N° F-16293/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PROCORALAN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

bruscos de luminosidad), la inhibicion parcial de la corriente J, por la ivabradina origina los
fendmenos luminosos que pueden experimentar acasionalmentc 108 pacientes, Los fendmenos
luminosos (fosfenos) se describen como un aumento pasajero de fa luminosidad ¢n un drea limitada
del campo visual (ver seccion 4.8).

La propiedad farmacodinfmica esencial de la ivabradina para la espeeic humana ¢s la reduccion

especifica de la frecuencia cardiaca, que cs dosis dependiente. El analisis de la reduceion de la

frecucncia cardiaca von dosis de husta 20 myg, dos veces al dia, revela una tendencia hacia un efecto

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

seccion 4.8),

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

10 Ipm en reposo y durante el esfuerzo. Esto conlleva una reduceidn def trabajo cardiaco y del

consumo miocdrdico de oxigeno. Tvahradina no altera la conduceidn intracardiace, Is contractilidacl

(carece de efecto inolropo negative) ui la repolarizacion ventricular:

- enlog estudios de clectrofisiologia elinica, 1 ivabradina no modificd los tiempos de conduceion
auriculoventnicular, intraventricular, ni tos intervalos QT corregidos;

- la ivabradina no causd ningin efecto nocivo sobre la fraccion de eyeccion del ventriculo
fequierdo (FEVIY ¢n pacicnles con disfuncion ventricular izquierda (FEVI del 30% al 415%).

Eficacia clinica y seguridad

La cficacia antianginosa y antiisquémica de ivabradina ba sido estudiada en vinco ensayos
aleatorizados, de carcter doble ciego (tres controlados con placebo y otros dos con atenolol y
amiodipino, respectivamente). Fstos ensayos incluyeron un total de 4,111 pacientes con angina de
pecha estable cronica, de los cuales 2,617 recibicron ivabradina.

Ivabradina 5 mg, dos veces al dia, mostrd ser eficaz sobre los parametros de la prueba de esfuerzo al
caho de 3 a 4 semanas de tratamiento. La eficacia se confirmd con la dosis de 7,5 mp, dos veces al
dia. En concreto, ¢l benelicio adicional sobre 5 mg, dos veces al dia, se demostrd en un estudio
controlado con un producto de referencia, el atenolol: la duracion total del ejercicio en el valle se
incrementd en aproximadamente | minuto después de un mes de tratamiento con 5 mg, dos veces al
dia, y mejoro en aproximadamente 235 segundog mas tras un trimestee adicional, en ¢l que s¢ ajustd
cbligatoriamente la dosis hasta 7.5 mg, dos veces al dia. En este estudio, ¢ confinmaron los eleclos
antianginosos y antilsquémicos beneficiosos de la ivabradina en pacientes de 65 afios o mas. La
eficacia de las dosis de 5y 7.5 mg, administradas dos veces al dia, resultd uniforme a lo largo de los
esnudios sobre los pardmetros de la prucba de esluerzo (duracion total del gjercicio, tiempo hasta la
anging limitante, ticmpo hasta el inicio de la angina y tiempo hasta la depresién de 1 mm del
segmento 5T) y se asocié con un descenso de aproximadamente un 70% en la frecuencia de log
episodios de angina. 1.a pouta posoldgica de la ivabradina, basada cn dos tomas diarias, proporciond
una cticacia uniforme durante las 24 horas.

Tin un estudio randomizado y controlado con placcbo, cn 889 pacicntes, la ivabradina aiiadida a

alenolol 50 mg una vez al dia mostré una eficacia adicional en todos 1oy pardmetros de fa prueba de
csluerzo en el valle de actividad del farmaco (12 horas después de 1a toma oral).
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En un estudio randomizado v controlado con placebo, ¢n 725 pacientes, la ivabradina afiadida a
amlodipino no mostrd una eficacia adicional en el valle de actividad del farmaco (12 horas después
de la toma oral), mientras que si mostrd una eficacia adicional ¢n ¢l pico (3-4 después de la toma
oral),

La clicacia de ivabradina se mantuvo integra a lo largo de los periodos de tratamiento de 3 6

4 meses en los ensayos de efieacia, No huba indicios de desarrollo de tolerancia farmacolégica
(pérdida de eficacia) durante el tratamicnlo, ni de efecto rebote tras la suspensién brusca del mismo.
Los clectos antianginosos y antiisquémicos de la ivabradina se asociaron con reducciones dosis
dependiente de la frecuencia cardfaca y con una disminucion significativa del doble producto
(frecuencia cardiaca x presion ancrial sistolica), tanto en reposo como durante el ejercicio. Los
efector sobre la presion arterial y 1a resistencia vascular periférica fueron leves y sin relevancia
clinica.

Se demostrd una reduccidn sostenida de la frecuencia cardiaca en pacienles tratados con ivabradina
durante al menos un aflo (n = 713). No se observé ninguna mfluencia sobre el metabolisme de la
glucosa o de los Hpidos,

La eficacia antianginosa y antiisquémica de la ivabradina se mantuva en los pacientes diabéticos
{n = 457) con un perfil de seguridad similar al de 1a poblacidn general,

S¢ llevd a eabo un cstudio a pran ¢scala de prondstico del [rmaco, llamado BEAUTIFUL, en
10.917 pacicntes con enfermedad coronaria y disfuncion ventricular izquierda (LVEF<40%,),
afiadido a un tratamiento de base dptimo con un 86,9% de los pacicntes recibiendo beta-
blogueantes. La variable principal de eficacia fue la combinacién de la mortalidad cardiovascular,
hospitalizacién por infarto agudo de miocardio u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca de nucva
aparicion o agravamiento de la existente. El estudio no mostrd diferencia en ¢l objetivo compuesto
primario en el grupo de ivabradina en comparacidn con el grupo placebo (ricsgo relative
tvahradina:placebo 1,00, p—0,945).

En un anglisis post-hoc ¢n un subgrupo de pacientes con angina sintomética en la randomizacién
(n=1507), no se identificd ningiin problema de seguridad ¢n cuanlo a muerte cardiovascular,
hospitalizacién por infarto agudo de miocardio o insuficiencia cardiaca (ivabradina 12.0% versus
placeba 15,5%, p=0,05).

El estudio SIIIFT fue un ensayo a gran escala multicéntrico, internacional, randomizado doble cicgo
controlada con placebo, llevado a cabo cn 6.505 pacientes adultos con ICC crénica estable (durante
2 4 semnanas), de clagse IL-1V sepon la NYHA, con una reduccidn de la fraceidn de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI = 35%) ¥ una frecuencia cardiaca en reposo 2 70 lpm.

1.0g pacientes recibieron ¢l ratamicnto estandar que incluia beta-bloqueantes (89%4), inhibidores de
la ECA y / o anlagonistas de 1a angiotensina I (91%). diuréticos (83%), y farmacos antialdosterona.
(60%). En el grupo de la ivabrading, ¢l 67% dc los pacientes fueron tratados con 7,5 mg dos veces
ak dia. La mediana de duracion del sepuimiento fue de 22,9 meses. Ll rratamiento ¢on ivabradina se
as0¢ié oon una reduccion media de la frecuencia cardirea de |5 Ipm respecto a un valor basal de

80 Ipm. La diferencia en la frecuencia cardinca entre log prupos de ivabradina y placeba fue de

10,8 Ipm a oz 28 dins, 9,1 Ipm o los 12 meses v 8,3 lpm a los 24 mescs.
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El estudio demostrd una reduccion clinica y estadisticamente significativa del ricspo relativo del
1 8% ¢n la variable de valoracion principal combinada de mortalidad cardiovaseular y
hospitalizacion por agravamiento de la insuficiencia cardiaca (hazard ratio: 0,82, 1C 95% |0,75;

0,90] - p <0,0001) que se ponia de manificsto cn vn plazo de 3 meses tras ¢l inicio del tratamiento.
La reduccion del riesgo absoluto fue del 4,2%. Los resultados en la variable de valoracion principal
st deben principalmente a las variables de insuficiencia cardiaca, ingresos hospitalarios por

agravamiento de la insuticiencia cardinca (reduccidn del ricspo absoluto del 4,7%6) y las muertes
cavsadas por la insuliciencia Gardiaca (reduccion del riesgo absoluto del 1,1%4).

Ctecto del tratamiento sobre la variable de valoracidn principal combinada, sus componentes y

variahles de valoracion secundarias

Ivabradina Placeho Hazard ratio Valor de p
(N=3241) (N=3264) [1C 95%]
n (%) n (%)

Variable de valoracion principal | 793 (24,47) 937 (28.71) | 0.8210.75; 0.90] <0,0001
¢ombinada N
Cenmponentes de 1a variable de
valoracion principal combinada:
« Muerte CV 449 (13,45) 491 (15,04) 0,91 [0,80; 1,03] 0,128
- Hospitalizacidn por 514 (15,86) 672 (20,53 0,74 [0,66; 0,83] =0,0001
agravamienlo de la 1C
Ortras variahles de valoracion
secundariag:
- Muerte por todas las causas 503 (15.52) 552 (16,91) 0,94 [(LK0: 1,02] 0,002
- Muerte por IC 113(3,49) 151 (4.63) 0,74 [0,58:0,94] 0,014
- Hospitalizacidn por cualquier 1231 (37.98) 1356 (41,54) 0,89 [0,82;0.96] 0,003
causa
- Hospitalizacion por cualquier 977 (30,15) 1122 (34.38) | 0,85 [0,74; 0,92] (,000)2
causa UV

La reduccion en la variable d¢ valoracion principal se observo de manera uniforme
independientemente del sexo, clase NYTIA, etiologfa isquémica o no isquémica de la insuficiencin
cardiaca y de los antecedentes de diabetes o hipertensidn,

En ¢l subgrupo de pacientes con [recucneia vardiuvca > 75 1pm (n = 4150), se observe una mayor
reduceion en la variable de valoracion principal combinada del 24% (hazard ratio: 0,76, 1C 95%
[0.68 ; 0,85] - p <0,0001) ¥ ¢n las otras variables d¢ valoracion secundarias, incluyendo muerte por
todas las causas (hazard ratio: 0,83, 1C 95% [0,72; 0,96] - p= 0,0109) y muerte CV (bazard ratio:
0,83, IC 95% [0,71; 0,97] - p = 0,0166). En este subgrupo de pacientes, el perfil de seguridad de

ivabradina estd acorde con el de la poblacidn global,

S¢ observd un efecto significativo en la variable de valoracién principal combinada en la poblacion
global de pacientes que recibieron tratamiento con beta-bloqueantes (hacard ratio: 0,82, IC 95%
[0,76; 0,94]. En ¢] subgrupo de pacientes ¢on [recuencia cardiaca = 75 Ipm y tratados con el
objctivo de dosis recomendada de beta<bloqueante, no se observé un beneficio estadisticamente

significativo en la variable de valoracidn principal combinada (

tio; 0,97, 1C 95%
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[0.74;1.28] y en otras varinbles de valoracion sccundarias, incluyendo hospitalizacién por
agravamicnlo de la insuficiencia cardiaca (hazard ratio: 0,79, IC 95% [0,56; 1,10]) o muerte
causada por fa insuficiencia cardfaca (harard ratio: 0,69, IC 95% [0,31; 1,58]).

Hubo unn mejoria signiticativa en la clase de Ia NYHA en el ltimo valor registrado, mejoraron 8§87
(28%) de los pacientes ratudos con ivahradina en comparacion con 776 (24%) de los pacientes
tratados con placebo (p = 0,001).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

En condiciones fisioldgicas, ta ivabradina sc libera rapidamente de los comprimidos v es muy
soluble en agua (=10 mg/ml). La ivabradina es el enantibmero S y no muestra bioconversion i
vive, El derivado N-desmetilado de 1a ivabradina se ha identificado como ¢l principal metabolito
activo en humanos.

Absorcion y biodisponibilidad

La ivabradina se abhsorhe de forma rapida y casi completa tras su administracion oral, alcanzandose
la concentracidin plasmatica maxima cn aproximadamente 1 hora cuando se ndministea en ayunas.
La biodisponibilidad absoluta de los comprimidos racubiertos con pelicula es de aproximadamente
un 40%, debido al efecto de primer paso intestinal y hepatico.

La ingesra de alimentos retraso la absorcidn en aproximadamentes 1 hora, y aumentd la exposicion
plasmatica de un 20% a un 30%, Se recomienda la administracion del comprimido durante Las
cormidas para reducir la variabilidad intra-individual de la exposicion {ver scecidn 4.2).

Distribucion

La ivabradina s¢ une aproximadamente en un 70% a las proteinas plasméticas y ¢l volumen de
distribucion en ¢l estado de equilibrio se acerca a 100 | en los pacicntes. La concentracién
plasmatica mixima, después de una administracién continuada de la dosis recomendada de 5 mg,
dos veces al dia, es 22 np/ml (CV=29%). La concentracién plasmatica media en el estado de
equilibrio es 10 ng/ml (CV=38%).

Biotransformacion

La ivabradina s¢ metaboliza ampliamente en el higado y en el intestino a. (ravés de la oxidacién
exclusiva por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Fl principal metabolilo activo es el derivado N-
desmetilado (5 18982), con una exposicidn de aproximadamenie ¢l 40% de la del farmaco
precursor. En el metabolismo de este metabolito activo también estd implicado el CYP3A4, 1.
ivabradina posee poca afinidad por ¢l CYP3A4, no muestra una induccion o inhibicion ¢linicamente
significativa del CYP3A4 y, por consiguiente, no es probable que modilique ni el metabolismo ni
las concentraciones plasmaticas de los sustratos del CYP3A4. Por ¢l contrario, los inhibidores e
inductores potentes pucden alterar considerablemente lus concentraciones plasmaticas de la
ivabradina (ver seccion 4.5),

Elirningeion

La ivabradina sc climina con una semivida principal de 2 horas (70-75% de la AUC) en plasma y
una semivida eficaz de | 1 horas, Fl aclaramiento total s de unos 400 ml/min y el aclaramiento
renal de unos 70 ml/min, Los metabolitos s¢ excretan en un grado similar por la orina y las heces,
Aproximadamente el 4% de una dosis oral s& excreta inalterada en ta orina.
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Linealidad/No linealidad
La ginética de ivabrading ¢s lincal en un intervalo posologico de 0,5 - 24 mg por via oral.

Foblaciones especiales

- Ancianos: no 3¢ han observado dilerencias fammucocinéticas (AUC y Cmax) cnlre pacicnies
anvianos (2 65 afios) o muy ancianos (2 75 afios) y lu poblacién general (ver seccion 4.2).

- Insuficiencia renal: la repercusion de la insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina de 15 o
&) ml/min) sobre la farmacocinélica de ivabradina es minima, en relacion con la escasa
contribucion del aclaramiento remal (aprox. 20%0) a la eliminacidn total, tanto de [a ivabradina
como de su metabolito principal S 1RO82 (ver seceion 4.2),

- Insuficiencia hepatica: ¢n pacicnies con imsulicicnoia hepatica leve (indice de Child Pugh de
hasta 7) las AUC de lag [raccionés no ligadus de ivabrading y de su metabolito activo principal
fueron aproximadamente un 20% mas elevadas que en individuos con una funcién hepatica
normal. Log datos son insuficientes para establecer conelusiones en pacientes con inguficiencia
hepatica moderada. No se dispone de datos en pucientes con insuticiencia hepatica grave (ver
secciones 4.2 y 4.3).

Relacian farmacocindticalfarmacodindmica (FC/FD)

El analisis de la relacién FC/FD ba revelado que la frocueneia cardiaca disminuye do formu cusi
lineal conforme se elevan las concentraciones plasmarticas de ivabradina y de 5 18982 para dosis de
hasta 15-20 mg, dos veces al dia, A dosis mas altas, el descenso de la frecuencia cardiaca deja de
ser proporcional @ las concentraciones plasmaticas de ivabradina y tiende a alcanzar una meseta, La
cxposicion elevada a la ivabradina, que puede ocurrir cuando se asocia la ivabradina con inhibidores
potentes del CYP3 A4, puede producir un descenso excesivo de la frecuencia cardiaca, aunque este
riesgo disminuye con los inhibidores moderados del CYP3A4 (ver sceciones 4.3, 4.4 v 4.5).

5.} Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no elinicog 1o rhucstran riespos especialcs para los seres hurmanos sepin
los catudios convencionales de Farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico. Los estudios de toxicidad para la reproduccion no
mostraron ningtin efecto de la ivabradina sobre Ia fertilidad de las ratas hembras o machos. Cuando
5¢ tratd a animalcs prefiados durante ta organogénesis, con exposiciones proximas a las dosis
{erapeuticas, se halld una mayor incidencia de defectos cardiacos entre los fetos de ratas, asi como
un numero reducido de ectrodactilias entre los fetos de congjos,

Fn perros que recibicron ivabrading duranic 1 afio (dosis de 2, 7 6 24 mg/kg/dia), se observaron
cambios reversibles en la funcién retiniana, pero estos efectos no se asociaron con ninguna lesidn de
las estructuras oculares. Estos datos concuerdan con el efecto farmacoldgico de la ivabradina,
relacionado con su interaccion con las corrientes £, activadas por hiperpolarizacidn ¢n lu reting, que
comparlen ung amplia similitud con la corriente £ del marcapasos del corazdn,

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

Evaluaci

La evaluacion del riesgo medioambiental de ivabradina se ha llevado a cabo de acuerdo con las
guias europeas sobre ERA.

Leos resultados de estas evaluaciones sostienen la ausencia de nesgo medioambiental de ivabradina,
la ivabradina no representa una amenaza para &l medioambjcata
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Eslaa;amdemagneﬁe{g-ﬂu#-}
Admidon-de-maiz

%Mﬁgﬂﬁn it formulba aprobada cn rewistro actualizado,
6.2  Incompatibilidades

No procede,

6.3 Periodo de validez

3 afios,

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Condiciones de almacenamiento: Inferiores a 30°C

6.5 Naturuleza y contenido del envase

Blister de aluminio/PV(, envasado en cajas de cartdn,
Fabricado por T es Labomtries Servier Industric, Gidy-Francia

Biblingrafia
Informacidn cientiiica de Les Laborutoires Servier, Francia
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