FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ivabradina Sandoz 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Ivabradina Sandoz 7,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
lvabradina Sandoz 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de ivabradina (equivalentes a 5,42 mg de ivabradina
en forma de hidrocloruro).

Excipiente con efecto conocido: 64,88 mg de lactosa monohidrato.

Ivabradina Sandoz 7,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Un comprimido recubierto con pelicula contiene 7,5 mg de ivabradina (equivalentes a 8,13 mg de
ivabradina en forma de hidrocloruro).

Excipiente con efecto conocido: 62,17 mg de lactosa monohidrato

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Los comprimidos de Ivabradina Sandoz 5 mg son comprimidos recubiertos con pelicula de color salmén,
elipticos, biconvexos y con barra de rotura.
El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

Los comprimidos de Ivabradina Sandoz 7,5 mg son comprimidos recubiertos con pelicula de color salmon,
redondos y biconvexos.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de la angina de pecho cronica estable

Ivabradina esta indicada en el tratamiento sintomatico de la angina de pecho estable crénica en

adultos con enfermedad coronaria con ritmo sinusal normal y frecuencia cardiaca > 70 lpm.

Ivabradina esta indicada:

- en adultos que presentan intolerancia o una contraindicacion al uso de beta-blogueantes,

- 0 en asociacion con beta-blogueantes en pacientes no controlados adecuadamente con una dosis 6ptima
de beta-blogueantes.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica

Ivabradina esta indicada en la insuficiencia cardiaca cronica de clase 11-1V de la NYHA con
disfuncion sistolica, en pacientes en ritmo sinusal y cuya frecuencia cardiaca es >75 Ipm, en
asociacion con el tratamiento estandar incluyendo el tratamiento con beta-bloqueantes o cuando el

tratamiento con beta-bloqueantes esta contraindicado o no se tolera (ver seccién 5.1).
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4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Para las diferentes dosificaciones, se encuentran disponibles comprimidos recubiertos con pelicula que
contienen 5 mg y 7,5 mg de ivabradina.

Tratamiento sintomético de la angina de pecho cronica estable

Se recomienda que la decision de iniciar o reajustar el tratamiento se tome disponiendo de mediciones
consecutivas de la frecuencia cardiaca, electrocardiograma o monitorizacién ambulatoria durante 24 horas.
La dosis inicial de ivabradina no debe superar los 5 mg dos veces al dia en pacientes menores de 75 afios.
Después de tres a cuatro semanas de tratamiento, si el paciente sigue sintomatico, si la dosis inicial ha sido
bien tolerada y si la frecuencia cardiaca en reposo se mantiene por encima de 60 Ipm, la dosis puede
incrementarse a la siguiente dosis mayor en pacientes que estén recibiendo 2,5 mg dos veces al dia 0 5 mg
dos veces al dia. La dosis de mantenimiento no debe superar los 7,5 mg dos veces al dia. Si los sintomas de
angina no mejoran pasados 3 meses desde el inicio del tratamiento, se debe suspender el tratamiento con
ivabradina.

Adicionalmente, se debe considerar la suspension del tratamiento si se observa s6lo una respuesta
sintomatica limitada y cuando no haya una reduccion de la frecuencia cardiaca en reposo clinicamente
relevante pasados 3 meses.

Si, durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca disminuye por debajo de 50 latidos por minuto (Ipm) en
reposo o el paciente presenta sintomas relacionados con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o
hipotension, la dosis se reducira progresivamente hasta incluso la dosis mas baja de 2,5 mg dos veces al dia
(medio comprimido de 5 mg, dos veces al dia). Tras la reduccién de la dosis, la frecuencia cardiaca debe
ser monitorizada (ver seccion 4.4). El tratamiento se suspenderd si la frecuencia cardiaca se mantiene por
debajo de 50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia a pesar de la reduccién de la dosis.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica

El tratamiento sélo debe iniciarse en pacientes con insuficiencia cardiaca estable. Se recomienda que el
médico tenga experiencia en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica.

La dosis inicial habitual recomendada de ivabradina es de 5 mg dos veces al dia. Después de dos

semanas de tratamiento, la dosis se puede aumentar a 7,5 mg dos veces al dia si la frecuencia cardiaca en
reposo esta de forma persistente por encima de 60 Ipm, o disminuir a 2,5 mg dos veces al dia (medio
comprimido de 5 mg dos veces al dia) si la frecuencia cardiaca en reposo esta de forma persistente por
debajo de 50 Ipm o en caso de sintomas relacionados con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o
hipotension.

Si la frecuencia cardiaca esta entre 50 y 60 Ipm, se debe mantener la dosis de 5 mg dos veces al dia.

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

El tratamiento se debe interrumpir si la frecuencia cardiaca se mantiene por debajo de 50 Ipm o

persisten los sintomas de bradicardia (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
En pacientes de 75 afios 0 mas, se considerara una dosis inicial mas baja (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 creatinina mayor de 15 ml/min no precisan
ningun ajuste posologico (ver seccion 5.2).
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No existen datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 15 ml/min. Por tanto, la
ivabradina debe utilizarse con precaucion en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. Se recomienda usar
ivabradina con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. lvabradina esta
contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave, puesto que no ha sido estudiada en esta
poblacidn, y se prevé un gran incremento en la exposicion sistémica (ver secciones 4.3y 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ivabradina para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca cronica en nifios menores de 18 afios.

Los datos disponibles estan descritos en las secciones 5.1y 5.2, sin embargo no se puede hacer una
recomendacion posolégica.

Forma de administracion

Los comprimidos deben administrarse por via oral, dos veces al dia, es decir, uno por la mafiana y otro por
la noche, con el desayuno y la cena, respectivamente (ver seccién 5.2).

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1,

- Frecuencia cardiaca en reposo inferior a 70 latidos por minuto antes del tratamiento,

- Shock cardiogénico,

- Infarto agudo de miocardio,

- Hipotension grave (< 90/50 mmHg),

- Insuficiencia hepética grave,

- Enfermedad del nodo sinusal,

- Bloqueo sinoauricular,

- Insuficiencia cardiaca aguda o inestable,

- Dependencia del marcapasos (frecuencia cardiaca impuesta exclusivamente por el marcapasos),

- Angina inestable,

- Bloqueo A-V de 3er grado,

- Combinacién con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 tales como antifungicos
az6licos (ketoconazol, itraconazol), antibidticos macrdélidos (claritromicina, eritromicina por
via oral, josamicina, telitromicina), inhibidores de la proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir) y
nefazodona (ver secciones 4.5y 5.2),

- Combinacién con verapamilo o diltiazem que son inhibidores moderados del CYP3A4 con
propiedades reductoras de la frecuencia cardiaca (ver seccion 4.5),

- Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos
apropiados (ver seccién 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias especiales

Falta de beneficio sobre eventos cardiovasculares en pacientes con angina de pecho croénica estable
sintomética

Ivabradina esta indicada sélo en el tratamiento sintomatico de la angina de pecho cronica estable ya que
ivabradina no ha demostrado efectos beneficiosos sobre eventos cardiovasculares (ej. infarto de miocardio
0 muerte cardiovascular) (ver seccion 5.1).

Medicién de la frecuencia cardiaca
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Dado que la frecuencia cardiaca puede fluctuar considerablemente en el tiempo, cuando se mida la
frecuencia cardiaca en reposo antes del inicio del tratamiento con ivabradina y en pacientes en tratamiento
con ivabradina cuando se considere necesario un ajuste de dosis, se tendran en cuenta mediciones
consecutivas de la frecuencia cardiaca, electrocardiograma o monitorizacion ambulatoria durante 24 horas.
Esto también aplica a pacientes con una frecuencia cardiaca baja, especialmente cuando la frecuencia
cardiaca disminuye por debajo de 50 Ipm, o después de una reduccidn de dosis (ver seccion 4.2).

Arritmias cardiacas

La ivabradina no es eficaz en el tratamiento o la prevencion de arritmias cardiacas y probablemente pierde
su eficacia cuando aparece una taquiarritmia (ej. taquicardia ventricular o supraventricular).

Por tanto, la ivabradina no se recomienda en pacientes con fibrilacion auricular u otras arritmias

cardiacas que interfieren con la funcion del nodo sinusal.

En pacientes tratados con ivabradina el riesgo de desarrollar fibrilacion auricular est4d aumentado (ver
seccidn 4.8). La fibrilacion auricular ha sido méas frecuente en pacientes que utilizan de manera
concomitante amiodarona o antiarritmicos potentes de clase I.

Se recomienda una monitorizacion clinica regular de los pacientes tratados con ivabradina para

detectar la aparicién de fibrilacion auricular (sostenida o paroxistica), que deberia también incluir
monitorizacion electrocardiografica si esta indicado clinicamente (ej. en caso de angina exacerbada,
palpitaciones, pulso irregular).

Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas de la fibrilacion auricular y se les debe aconsejar
gue contacten con su médico si éstos aparecen.

Si durante el tratamiento se desarrolla fibrilacion auricular, se debe reconsiderar cuidadosamente el balance
beneficio-riesgo de continuar el tratamiento con ivabradina.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con defectos de conduccion intraventricular (bloqueo de
rama izquierda, bloqueo de rama derecha) y disincronia ventricular deben ser monitorizados estrechamente.

Uso en pacientes con bloqueo A-V de 2° grado
Ivabradina no esta recomendada en pacientes con bloqueo A-V de 2° grado

Uso en pacientes con una frecuencia cardiaca baja

No se debe iniciar el tratamiento con ivabradina en pacientes con una frecuencia cardiaca en reposo previa
al tratamiento inferior a 70 latidos por minuto (ver seccion 4.3).

Si, durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca en reposo disminuye de forma persistente por debajo de 50
latidos por minuto o el paciente presenta sintomas relacionados con la bradicardia, tales como mareos,
fatiga o hipotension, se reducira progresivamente la dosis o se suspendera el tratamiento si la frecuencia
cardiaca sigue manteniéndose por debajo de 50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia (ver seccion
4.2).

Combinacion con bloqueantes de canales de calcio

El uso concomitante de ivabradina con antagonistas del calcio reductores de la frecuencia cardiaca tales
como verapamilo o diltiazem esta contraindicado (ver secciones 4.3 y 4.5). No se han observado problemas
de seguridad al combinar la ivabradina con los nitratos y con los antagonistas del calcio derivados de la
dihidropiridina tales como amlodipino. No se ha establecido una eficacia adicional de ivabradina en
asociacién con los antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina (ver seccion 5.1).

Insuficiencia cardiaca crénica

La insuficiencia cardiaca debe ser estable antes de considerar el tratamiento con ivabradina. La
ivabradina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca de clase 1V segun la
clasificacion funcional NYHA, debido a los datos limitados en esta poblacion.

Ictus
No se recomienda el uso de ivabradina inmediatamente después de un ictus, puesto que no se dispone de
datos en estas situaciones.

Funcién visual
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Ivabradina influye en la funcidn retiniana. No existe evidencia de un efecto tdxico del tratamiento a largo
plazo con ivabradina sobre la retina (ver seccion 5.1). Se considerara la suspension del tratamiento si
aparece un deterioro inesperado de la funcién visual. Se tendra precaucidn en pacientes con retinitis
pigmentosa.

Precauciones de uso

Pacientes con hipotension

Se dispone de datos limitados en pacientes con hipotension leve o moderada, y por tanto la ivabradina debe
usarse con precaucion en estos pacientes. lvabradina esta contraindicada en pacientes con hipotension
grave (presion arterial < 90/50 mmHg) (ver seccién 4.3)

Fibrilacion auricular — Arritmias cardiacas

No existe evidencia de riesgo de bradicardia (excesiva) al restablecerse el ritmo sinusal cuando se inicia
una cardioversion farmacologica en pacientes tratados con ivabradina. Sin embargo, al no disponer de datos
suficientes, la cardioversion con corriente continua de caracter no urgente debera considerarse 24 horas
después de la tltima dosis de ivabradina.

Uso en pacientes con sindrome congénito de alargamiento del intervalo QT o tratados con

medicamentos que prolongan el intervalo QT

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

La reduccion de la frecuencia cardiaca, como la causada por ivabradina, puede exacerbar la

prolongacion del intervalo QT, lo cual podria ocasionar arritmias graves, en concreto Torsades de pointes.

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

En el estudio SHIFT un mayor nimero de pacientes experimentaron episodios de aumento de la

presion arterial mientras fueron tratados con ivabradina (7,1%) en comparacion con los pacientes tratados
con placebo (6,1%). Estos episodios se produjeron con mas frecuencia poco después de que se modificara
el tratamiento para la presion arterial, fueron transitorios, y no afectaron al efecto del tratamiento de
ivabradina. Cuando las modificaciones del tratamiento se realizan en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica tratados con ivabradina, la presion arterial se debe monitorizar en un intervalo apropiado (ver
seccién 4.8).

Excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de

lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinamicas

Uso concomitante no recomendado

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

- Medicamentos cardiovasculares que prolongan el intervalo QT (ej. quinidina, disopiramida,

bepridil, sotalol, ibutilida, amiodarona).

- Medicamentos no cardiovasculares que prolongan el intervalo QT (ej. pimozida, ziprasidona,
sertindol, mefloquina, halofantrina, pentamidina, cisaprida, eritromicina intravenosa).

Debe evitarse el uso concomitante de ivabradina con medicamentos cardiovasculares y no
cardiovasculares que prolongan el intervalo QT, puesto que el alargamiento del intervalo QT podria
exacerbarse con el descenso de la frecuencia cardiaca. Si fuera necesaria la asociacion, se requerira una
cuidadosa monitorizacion cardiaca (ver seccion 4.4).

Uso concomitante con precaucion
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Diuréticos no ahorradores de potasio (diuréticos tiazidicos y diuréticos del asa): la hipopotasemia puede
aumentar el riesgo de arritmia. Como ivabradina puede producir bradicardia, la combinacidn resultante de
la hipopotasemia y la bradicardia es un factor que predispone a la aparicion de arritmias graves,
especialmente en pacientes con sindrome del QT prolongado, ya sea congénito o inducido por alguna
sustancia.

Interacciones farmacocinéticas

Citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradina se metaboliza Gnicamente por el CYP3A4 y es un inhibidor muy débil de este citocromo. Se ha
demostrado que ivabradina no influye en el metabolismo ni en las concentraciones plasmaticas de otros
sustratos del CYP3A4 (inhibidores leves, moderados y potentes). Los inhibidores e inductores del CYP3A4
pueden interaccionar con la ivabradina e 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 CYP3A4 aumentan las concentraciones plasmaticas de ivabradina, mientras que los
inductores las disminuyen. Las concentraciones plasmaéticas elevadas de ivabradina pueden estar asociadas
con el riesgo de bradicardia excesiva (ver seccion 4.4).

Contraindicacion del uso concomitante

El uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 tales como antiflngicos azélicos

(ketoconazol, itraconazol), antibi6ticos macrélidos (claritromicina, eritromicina por via oral,

josamicina, telitromicina), inhibidores de la proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir) y nefazodona esta
contraindicado (ver seccion 4.3). Los inhibidores potentes del CYP3A4 ketoconazol (200 mg una vez al
dia) y josamicina (1 g dos veces al dia) aumentaron la exposicion plasmatica media de ivabradinade 7 a 8
veces.

Inhibidores moderados del CYP3A4: estudios especificos de interaccidn en voluntarios sanos y

pacientes han demostrado que la asociacion de ivabradina con los farmacos reductores de la

frecuencia cardiaca diltiazem o verapamilo produjo un aumento de la exposicién a la ivabradina
(incremento de la AUC de 2 a 3 veces) y un descenso adicional de la frecuencia cardiaca de 5 Ipm. El uso
concomitante de ivabradina con estos medicamentos esta contraindicado (ver seccion 4.3).

Uso concomitante no recomendado
Zumo de pomelo: la exposicion a la ivabradina se duplic6 tras la administracion junto con zumo de pomelo.
Por tanto, se debe evitar la ingesta de zumo de pomelo.

Uso concomitante con precauciones

- Inhibidores moderados del CYP3A4: el uso concomitante de ivabradina con otros inhibidores
moderados del CYP3A4 (ej. fluconazol) puede plantearse a la dosis inicial de 2,5 mg, dos veces al dia,
siempre que la frecuencia cardiaca en reposo sea superior a 70 Ipm y con monitorizacion de la frecuencia
cardiaca.

- Inductores del CYP3A4: los inductores del CYP3A4 (ej. rifampicina, barbitdricos, fenitoina,
Hypericum perforatum [hierba de San Juan]) pueden reducir la exposicién y la actividad de la
ivabradina. El uso concomitante de medicamentos inductores del CYP3A4 puede requerir un

ajuste de la dosis de ivabradina. Se observé que la asociacidn de ivabradina a la dosis de 10 mg,

dos veces al dia, con la hierba de San Juan reducia a la mitad el AUC de ivabradina. Debera
restringirse la ingesta de hierba de San Juan durante el tratamiento con ivabradina.

Otros usos concomitantes

En estudios especificos de interaccion con otros medicamentos no se ha hallado ningun efecto
clinicamente significativo de los siguientes medicamentos sobre la farmacocinética ni sobre la
farmacodinamia de la ivabradina: inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazol),
sildenafilo, inhibidores de la HMG CoA reductasa (simvastatina), antagonistas del calcio derivados de la
dihidropiridina (amlodipino, lacidipino), digoxina y warfarina. Ademas, no hubo ningun efecto
clinicamente significativo de la ivabradina sobre la farmacocinética de simvastatina, amlodipino,
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lacidipino, ni sobre la farmacocinética y farmacodinamia de digoxina, warfarina, ni sobre la
farmacodinamia del &cido acetilsalicilico.

En los ensayos clinicos principales de fase 11 los siguientes medicamentos se combinaron de forma
rutinaria con la ivabradina sin evidencia de problemas de seguridad: inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina, antagonistas de la angiotensina Il, beta-bloqueantes, diuréticos, farmacos
antialdosterona, nitratos de accién corta y prolongada, inhibidores de la HMG CoA reductasa, fibratos,
inhibidores de la bomba de protones, antidiabéticos orales, acido acetilsalicilico y otros antiagregantes
plaquetarios.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento (ver

seccion 4.3).

Embarazo

No existen datos o los datos existentes son limitados sobre la utilizacion de la ivabradina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductora. Estos estudios han mostrado
efectos embriotdxicos y teratégenos (ver seccién 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en humanos. Por
tanto, ivabradina est& contraindicada durante el embarazo (ver seccién 4.3).

Lactancia

Los estudios en animales muestran que la ivabradina se excreta en la leche materna. Asi pues,
ivabradina esta contraindicada durante el periodo de lactancia (ver seccion 4.3).
Las mujeres que necesitan tratamiento con ivabradina deben interrumpir la lactancia y optar por otro modo

de alimentar a sus hijos.
Fertilidad

Los estudios en ratas no mostraron ningun efecto sobre la fertilidad ni en las ratas macho ni hembra (ver
seccién 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se ha realizado un estudio especifico en voluntarios sanos para evaluar la posible influencia de

ivabradina sobre la capacidad para conducir, en el que no se evidencié ninguna alteracion de la

capacidad para conducir.

Sin embargo, en la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de alteracion de la capacidad
para conducir debido a sintomas visuales. lvabradina puede producir fendmenos luminosos pasajeros, que
consisten fundamentalmente en fosfenos (ver seccidn 4.8). La posible aparicién de dichos fenémenos
luminosos se tendra en cuenta a la hora de conducir vehiculos o utilizar maquinaria en situaciones donde
pueden producirse cambios repentinos en la intensidad de la luz, especialmente cuando se conduce de
noche.

La influencia de ivabradina sobre la capacidad para utilizar maquinas es nula.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Ivabradina se ha estudiado en ensayos clinicos en los que han intervenido cerca de 45.000
participantes.

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

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante los ensayos clinicos y estan

clasificadas utilizando la siguiente frecuencia: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco

frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Clasificacion de 6rganos Frecuencia Terminologia

del sistema

Trastornos de la sangre y Poco frecuentes Eosinofilia

del sistema linfatico

Trastornos del metabolismo y Poco frecuentes Hiperuricemia

de la nutricion

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefaleas, generalmente durante el

primer mes de tratamiento

Mareos, posiblemente relacionados con
la bradicardia

Poco frecuentes*

Sincope, posiblemente relacionado con
la bradicardia

Trastornos oculares Muy frecuentes Fendmenos luminosos (fosfenos)
Frecuentes Vision borrosa
Poco frecuentes™ Diplopia
Alteracion visual
Trastornos del oido y del Poco frecuentes Vértigo
laberinto
Trastornos cardiacos Frecuentes Bradicardia

Bloqueo A-V de 1°" grado (prolongacién
del intervalo PQ en el ECG)

Extrasistoles ventriculares

Fibrilacién auricular

Poco frecuentes

Palpitaciones, extrasistoles
supraventriculares

Muy raras Blogueo A-V de 2° grado, bloqueo A-V
de 3 rgrado
Sindrome del nodo sinusal enfermo
Trastornos vasculares Frecuentes Presion arterial no controlada

Poco frecuentes*

Hipotension, posiblemente relacionada con
la bradicardia

Trastornos respiratorios, Poco frecuentes Disnea
toracicos y
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes Nauseas
Estrefiimiento
Diarrea
Dolor abdominal*
Trastornos de la piel y del tejido | Poco frecuentes* Angioedema
subcutaneo Erupcidn cutanea
Raras* Eritema
Prurito
Urticaria

Trastornos
musculoesqueléticos y del

Poco frecuentes

Calambres musculares
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Trastornos generales y Poco frecuentes™ Astenia, posiblemente relacionada con
alteraciones en el lugar de la bradicardia
administracién Fatiga, posiblemente relacionada con
la bradicardia
Raras* Malestar general, posiblemente
relacionado con la bradicardia
Exploraciones complementarias | Poco frecuentes Creatinina elevada en sangre
Intervalo QT prolongado en el ECG

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

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas

Se notificaron fendmenos luminosos (fosfenos) en el 14,5% de los pacientes, descritos como un

aumento pasajero de la luminosidad en un &rea limitada del campo visual. Normalmente se

desencadenan por variaciones bruscas de la intensidad luminosa. Los fosfenos también pueden ser descritos
como un halo, descomposicidn de la imagen (efectos estroboscépicos o caleidoscépicos), destellos de
colores 0 imagenes mdltiples (persistencia retiniana). Los fosfenos empiezan, generalmente, durante los
dos primeros meses de tratamiento y después pueden repetirse. Los fosfenos fueron notificados
generalmente como de intensidad leve a moderada. Todos los fosfenos remitieron durante o después del
tratamiento; de los cuales una mayoria (77,5%) remitié durante el tratamiento. Menos del 1% de los
pacientes modificd su rutina diaria o suspendio el tratamiento debido a los fosfenos.

Se notificé bradicardia en el 3,3% de los pacientes, principalmente durante los 2-3 primeros meses de
tratamiento. 0,5% de los pacientes experimenté una bradicardia intensa igual o inferior a 40 Ipm.

En el estudio SIGNIFY se observo fibrilacion auricular en el 5,3% de los pacientes que recibieron
ivabradina en comparacién con el 3,8% en el grupo placebo.

En un anélisis agregado de todos los ensayos clinicos Fase I1/111 controlados doble ciego con una duracién
de al menos 3 meses incluyendo mas de 40.000 pacientes, la incidencia de fibrilacion auricular fue del
4,86% en los pacientes tratados con ivabradina en comparacion al 4,08% en el grupo control,
correspondiendo a un hazard ratio de 1,26, 95% CI [1,15-1,39].

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

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

Tratamiento
La bradicardia intensa requiere tratamiento sintomatico en un entorno especializado. En caso de
bradicardia con escasa tolerancia hemodinamica, se planteard el tratamiento sintomético, incluyendo

medicamentos beta-estimulantes por via intravenosa, tales como la isoprenalina. Si fuera necesario, se
procederd a la estimulacion eléctrica cardiaca temporal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapia cardiaca, otros preparados para el corazon, cddigo ATC:
CO1EB17.
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Mecanismo de accion

Ivabradina es un farmaco que reduce de manera exclusiva la frecuencia cardiaca, actuando mediante la
inhibicidn selectiva y especifica de la corriente If del marcapasos cardiaco que controla la despolarizacion
diastélica espontanea en el nodo sinusal y regula la frecuencia cardiaca. Los efectos cardiacos son
especificos del nodo sinusal sin efecto sobre los tiempos de conducciédn intrauricular, auriculoventricular o
intraventricular ni tampoco sobre la contractilidad miocardica ni sobre la repolarizacion ventricular.

Ivabradina también puede interaccionar con la corriente Ih retiniana, que se asemeja mucho a la
corriente If cardiaca. Interviene en la resolucion temporal del sistema visual restringiendo la respuesta

retiniana a los estimulos luminosos brillantes. En circunstancias propicias (ej. cambios bruscos de
luminosidad), la inhibicion parcial de la corriente Ih por la ivabradina origina los fendmenos luminosos que
pueden experimentar ocasionalmente los pacientes. Los fendmenos luminosos (fosfenos) se describen
como un aumento pasajero de la luminosidad en un area limitada del campo visual (ver seccion 4.8).

Efectos farmacodindmicos

La propiedad farmacodinamica esencial de la ivabradina para la especie humana es la reduccién

especifica de la frecuencia cardiaca, que es dosis dependiente. EIl andlisis de la reduccion de la

frecuencia cardiaca con dosis de hasta 20 mg, dos veces al dia, revela una tendencia hacia un efecto meseta,
gue concuerda con un riesgo reducido de bradicardia intensa por debajo de 40 Ipm (ver seccién 4.8).

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

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

consumo miocérdico de oxigeno. Ivabradina no altera la conduccion intracardiaca, la contractilidad (carece

de efecto inotropo negativo) ni la repolarizacion ventricular:

- en los estudios de electrofisiologia clinica, la ivabradina no modific los tiempos de conduccion
auriculoventricular, intraventricular, ni los intervalos QT corregidos;

- laivabradina no caus6 ningun efecto nocivo sobre la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) en pacientes con disfuncion ventricular izquierda (FEVI del 30% al 45%).

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia antianginosa y antiisquémica de ivabradina ha sido estudiada en cinco ensayos

aleatorizados, de caracter doble ciego (tres controlados con placebo y otros dos con atenolol y
amlodipino, respectivamente). Estos ensayos incluyeron un total de 4.111 pacientes con angina de pecho
estable crénica, de los cuales 2.617 recibieron ivabradina.

Ivabradina 5 mg, dos veces al dia, mostré ser eficaz sobre los parametros de la prueba de esfuerzo al cabo
de 3 a 4 semanas de tratamiento. La eficacia se confirm6 con la dosis de 7,5 mg, dos veces al dia. En
concreto, el beneficio adicional sobre 5 mg, dos veces al dia, se demostr6 en un estudio controlado con un
producto de referencia, el atenolol: la duracidn total del ejercicio en el valle se increment6 en
aproximadamente 1 minuto después de un mes de tratamiento con 5 mg, dos veces al dia, y mejor6 en
aproximadamente 25 segundos mas tras un trimestre adicional, en el que se ajustd obligatoriamente la dosis
hasta 7,5 mg, dos veces al dia.

En este estudio, se confirmaron los efectos antianginosos y antiisquémicos beneficiosos de la ivabradina en
pacientes de 65 afios 0 mas. La eficacia de las dosis de 5y 7,5 mg, administradas dos veces al dia, resultd
uniforme a lo largo de los estudios sobre los parametros de la prueba de esfuerzo (duracion total del
ejercicio, tiempo hasta la angina limitante, tiempo hasta el inicio de la angina y tiempo hasta la depresion
de 1 mm del segmento ST) y se asocié con un descenso de aproximadamente un 70% en la frecuencia de
los episodios de angina. La pauta posoldgica de la ivabradina, basada en dos tomas diarias, proporciond
una eficacia uniforme durante las 24 horas.

En un estudio randomizado y controlado con placebo, en 889 pacientes, la ivabradina afiadida a
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atenolol 50 mg una vez al dia mostr6 una eficacia adicional en todos los parametros de la prueba de
esfuerzo en el valle de actividad del farmaco (12 horas después de la toma oral).

En un estudio randomizado y controlado con placebo, en 725 pacientes, la ivabradina afiadida a 10 mg de
amlodipino una vez al dia no mostro una eficacia adicional en el valle de actividad del farmaco (12 horas
después de la toma oral), mientras que si mostr6 una eficacia adicional en el pico (3-4 horas después de la
toma oral).

En un estudio randomizado y controlado con placebo, en 1.277 pacientes, la ivabradina demostré una
eficacia adicional estadisticamente significativa en la respuesta al tratamiento (definida como una
reduccién de al menos 3 ataques de angina por semana y/o un aumento de al menos 60 segundos en el
tiempo hasta la depresion de 1 mm del segmento ST durante una prueba de esfuerzo en cinta continua) en
asociacion con 5 mg de amlodipino una vez al dia 0 30 mg de nifedipino Sistema Terapéutico
Gastrointestinal (STGI) una vez al dia en el valle de actividad del farmaco (12 horas después de la toma
oral de ivabradina) durante un periodo de tratamiento de 6 semanas (OR=1,3;95% IC [1,0-1,7]; p=0,012).
Ivabradina no mostré una eficacia adicional en las variables secundarias de los pardmetros de la prueba de
esfuerzo en el valle de actividad del farmaco, mientras que si mostré una eficacia adicional en el pico (3-4
horas después de la toma oral de ivabradina).

La eficacia de ivabradina se mantuvo integra a lo largo de los periodos de tratamiento de 3 6 4 meses en los
ensayos de eficacia. No hubo indicios de desarrollo de tolerancia farmacolégica (pérdida de eficacia)
durante el tratamiento, ni de efecto rebote tras la suspension brusca del mismo. Los efectos antianginosos y
antiisquémicos de la ivabradina se asociaron con reducciones dosis dependiente de la frecuencia cardiaca y
con una disminucion significativa del doble producto (frecuencia cardiaca x presion arterial sistolica), tanto
en reposo como durante el ejercicio. Los efectos sobre la presion arterial y la resistencia vascular periférica
fueron leves y sin relevancia clinica.

Se demostr6 una reduccion sostenida de la frecuencia cardiaca en pacientes tratados con ivabradina durante
al menos un afio (n = 713). No se observo ninguna influencia sobre el metabolismo de la glucosa o de los
lipidos.

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

Se llevé a cabo un estudio a gran escala de pronéstico del farmaco, llamado BEAUTIFUL, en

10.917 pacientes con enfermedad coronaria y disfuncion ventricular izquierda (LVEF<40%), afiadido a un
tratamiento de base dptimo con un 86,9% de los pacientes recibiendo beta-bloqueantes. La variable
principal de eficacia fue la combinacién de la mortalidad cardiovascular, hospitalizacién por infarto agudo
de miocardio u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca de nueva aparicion o agravamiento de la
existente. El estudio no mostro diferencia en el objetivo compuesto primario en el grupo de ivabradina en
comparacion con el grupo placebo (riesgo relativo ivabradina:placebo 1,00, p=0,945).

En un analisis post-hoc en un subgrupo de pacientes con angina sintomatica en la randomizacién (n=1507),
no se identificd ningtn problema de seguridad en cuanto a muerte cardiovascular, hospitalizacién por
infarto agudo de miocardio o insuficiencia cardiaca (ivabradina 12,0% versus placebo 15,5%, p=0,05).

El estudio SIGNIFY, un estudio a gran escala de prondstico del farmaco, fue realizado en 19.102 pacientes
con enfermedad coronaria y sin insuficiencia cardiaca clinica (FEVI > 40%), afiadido a un tratamiento de
base optimo.

Se utilizé una posologia mas alta que la autorizada (dosis inicial 7,5 mg dos veces al dia (5 mg dos veces al
dia, si la edad > 75 afios) y aumento de dosis hasta 10 mg dos veces al dia). La variable principal de
eficacia fue la combinacion de la mortalidad cardiovascular o infarto de miocardio no mortal. El estudio no
mostré diferencia en la variable compuesta primaria en el grupo de ivabradina en comparacion con el grupo
placebo (riesgo relativo ivabradina/placebo 1,08, p=0,197). Se notificé bradicardia en 17,9% de los
pacientes en el grupo de ivabradina (2,1% en el grupo placebo). El 7,1% de los pacientes recibieron
verapamilo, diltiazem o inhibidores potentes del CYP3A4 durante el estudio.
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Se observo un pequefio aumento estadisticamente significativo en la variable compuesta primaria en un
sub-grupo pre-especificado de pacientes con angina CCS Clase 11 0 mayor antes de iniciar el tratamiento
(n=12.049) (tasas anuales 3,4% versus 2,9%, riesgo relativo ivabradina/placebo 1,18, p=0,018), pero no en
el subgrupo de la poblacion general con angina CCS Clase > | (n=14.286) (riesgo relativo
ivabradina/placebo 1,11, p=0,110). Las dosis utilizadas en el estudio, mayores que las autorizadas, no
explican totalmente estos resultados.

El estudio SHIFT fue un ensayo a gran escala multicéntrico, internacional, randomizado doble ciego
controlado con placebo, llevado a cabo en 6.505 pacientes adultos con ICC crénica estable (durante > 4
semanas), de clase I1-1V segin la NYHA, con una reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI < 35%) y una frecuencia cardiaca en reposo > 70 Ipm.

Los pacientes recibieron el tratamiento estandar que incluia beta-bloqueantes (89%), inhibidores de la ECA
y / 0 antagonistas de la angiotensina 1l (91%), diuréticos (83%), y fa&rmacos antialdosterona (60%). En el
grupo de la ivabradina, el 67% de los pacientes fueron tratados con 7,5 mg dos veces al dia. La mediana de
duracion del seguimiento fue de 22,9 meses. El tratamiento con ivabradina se asocié con una reduccion
media de la frecuencia cardiaca de 15 Ipm respecto a un valor basal de 80 Ipm. La diferencia en la
frecuencia cardiaca entre los grupos de ivabradina y placebo fue de 10,8 Ipm a los 28 dias, 9,1 Ipm a los 12
meses y 8,3 Ipm a los 24 meses.

El estudio demostrd una reduccion clinica y estadisticamente significativa del riesgo relativo del 18% en la
variable de valoracidn principal combinada de mortalidad cardiovascular y hospitalizacion por
agravamiento de la insuficiencia cardiaca (hazard ratio: 0,82, IC 95% [0,75; 0,90] - p <0,0001) que se ponia
de manifiesto en un plazo de 3 meses tras el inicio del tratamiento. La reduccion del riesgo absoluto fue del

4,2%. Los resultados en la variable de valoracién principal se deben principalmente a las variables de
insuficiencia cardiaca, ingresos hospitalarios por agravamiento de la insuficiencia cardiaca (reduccion del
riesgo absoluto del 4,7%) y las muertes causadas por la insuficiencia cardiaca (reduccion del riesgo

absoluto del 1,1%).

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

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

Variable de valoracion
principal combinada 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75; 0,90] | <0,0001
Componentes de la
variable de valoracién
principal combinada:
- Muerte CV 449 (13,85) 491 (15,04) 0,91[0,80;1,03] | 0,128
- Hospitalizacion por
agravamiento de la IC 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] <0.0001
Otras variables de
valoracidn secundarias:
- Muerte por todas las _
CaUSas 503 (15,52) 552 (16,91) 0,90[0,80; 1,02] | 0,092
- Muerte por IC 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58;0,94] 0,014
- Hospitalizacién por
cualquier causa 1231 (37,98) 1356 (41,54) | 0,89 [0,82;0,96] 0,003
- Hospitalizacién por
cualquier causa CV 977 (30,15) 1122 (34,38) | 0,85[0,78;0,92] | 0,0002
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La reduccion en la variable de valoracion principal se observo de manera uniforme independientemente del
sexo, clase NYHA, etiologia isquémica o no isquémica de la insuficiencia cardiaca y de los antecedentes de
diabetes o hipertension.

En el subgrupo de pacientes con frecuencia cardiaca > 75 Ipm (n = 4150), se observo una mayor
reduccion en la variable de valoracion principal combinada del 24% (hazard ratio: 0,76, IC 95% [0,68 ;
0,85] - p <0,0001) y en las otras variables de valoracion secundarias, incluyendo muerte por todas las
causas (hazard ratio: 0,83, IC 95% [0,72; 0,96] - p = 0,0109) y muerte CV (hazard ratio: 0,83, IC 95%
[0,71;0,97] - p = 0,0166). En este subgrupo de pacientes, el perfil de seguridad de ivabradina esta acorde
con el de la poblacion global.

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

Hubo una mejoria significativa en la clase de la NYHA en el Gltimo valor registrado, mejoraron 887 (28%)
de los pacientes tratados con ivabradina en comparacion con 776 (24%) de los pacientes tratados con
placebo (p = 0,001).

En un estudio randomizado controlado con placebo en 97 pacientes, los datos recogidos durante
pruebas oftalmoldgicas especificas (es decir electroretinograma, campo visual en modalidad cinética y

estatica, vision de los colores, agudeza visual) para documentar la funcién del sistema de conos y bastones
y la via visual ascendente en pacientes tratados con ivabradina durante 3 afios para la angina de pecho
cronica estable, no mostraron toxicidad retiniana.

Poblacién pediatrica

Se realiz6 un estudio randomizado, doble ciego y controlado con placebo en 116 pacientes pediatricos (17
con edad [6-12] meses, 36 con edad [1- 3] afios y 63 con edad [3-18] afios) con insuficiencia cardiaca
cronica (ICC) y miocardiopatia dilatada (MCD) en asociacién con un tratamiento de base 6ptimo. 74
recibieron ivabradina (ratio 2:1). La dosis inicial fue de 0,02 mg/kg dos veces al dia en el subgrupo de edad
[6-12] meses, 0,05 mg/kg dos veces al dia en [1-3[ afios y [3-18[ afios <40 kg, y 2,5 mg dos veces al dia en
[3-18[ afios y > 40 kg. La dosis se adapt6 dependiendo de la respuesta terapéutica con dosis maximas de
0,2 mg/kg dos veces al dia, 0,3 mg/kg dos veces al diay 15 mg dos veces al dia respectivamente. En este
estudio, ivabradina se administré como formulacién oral liquida o como dos comprimidos al dia. En un
estudio abierto, randomizado, cruzado, con dos periodos, en 24 voluntarios adultos sanos, se demostrd la
ausencia de diferencia farmacocinética entre ambas formulaciones.

Se alcanz6 un 20% de reduccion de la frecuencia cardiaca, sin bradicardia, en el 69,9% de los

pacientes en el grupo de ivabradina frente al 12,2% en el grupo placebo durante el periodo de ajuste de
dosis de 2 a 8 semanas (Odds Ratio: E = 17,24; 95% IC [5,91 ; 50,30]).

Las dosis medias de ivabradina (mg/kg dos veces al dia) que permitieron alcanzar una reduccion de la
frecuencia cardiaca del 20% fueron 0,13 £ 0,04 mg/kg dos veces al dia; 0,10 + 0,04 mg/kg dos veces al dia
y 4,1 + 2,2 mg dos veces al dia en los subgrupos de edad [1-3[ afios, [3-18[ afios y <40 kg y [3- 18[ afios y
> 40 kg, respectivamente.

La FEVI media aumento de 31,8% a 45,3% en el M12 en el grupo de ivabradina frente a un aumento de
35,4% a 42,3% en el grupo placebo. Se observé una mejoria en la clase NYHA en el 37,7% de los
pacientes con ivabradina frente al 25,0% del grupo placebo. Estas mejorias no fueron estadisticamente
significativas.

El perfil de seguridad, al cabo de un afio, fue similar al descrito en pacientes adultos con ICC.

No se han estudiado los efectos a largo plazo de ivabradina sobre el crecimiento, pubertad y
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desarrollo general, ni la eficacia del tratamiento a largo plazo con ivabradina en nifios para reducir la
morbilidad y mortalidad cardiovascular.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de
los ensayos realizados con el medicamento de referencia que contiene ivabradina en los diferentes grupos
de la poblacion pediéatrica para el tratamiento de la angina de pecho.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de
los ensayos realizados con el medicamento de referencia que contiene ivabradina en nifios de 0 a menos de

6 meses de edad para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica.
5.2. Propiedades farmacocinéticas

En condiciones fisioldgicas, la ivabradina se libera rapidamente de los comprimidos y es muy soluble en
agua (>10 mg/ml). La ivabradina es el enantimero S y no muestra bioconversion in vivo. El derivado N-
desmetilado de la ivabradina se ha identificado como el principal metabolito activo en humanos.

Absorcion

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

La ingesta de alimentos retrasé la absorcidn en aproximadamente 1 hora, y aumenté la exposicion
plasmatica de un 20% a un 30%. Se recomienda la administracion del comprimido durante las comidas
para reducir la variabilidad intra-individual de la exposicion (ver seccion 4.2).

Distribucion

La ivabradina se une aproximadamente en un 70% a las proteinas plasmaticas y el volumen de

distribucion en el estado de equilibrio se acerca a 100 | en los pacientes. La concentracion plasmatica
maxima, después de una administracion continuada de la dosis recomendada de 5 mg, dos veces al dia, es
22 ng/ml (CV=29%). La concentracién plasmatica media en el estado de equilibrio es 10 ng/ml (CV=38%).

Metabolismo o Biotransformacion

La ivabradina se metaboliza ampliamente en el higado y en el intestino a través de la oxidacién

exclusiva por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). El principal metabolito activo es el derivado
Ndesmetilado (S 18982), con una exposicion de aproximadamente el 40% de la del farmaco precursor.

En el metabolismo de este metabolito activo también esta implicado el CYP3A4. La ivabradina posee poca
afinidad por el CYP3A4, no muestra una induccién o inhibicion clinicamente significativa del CYP3A4 y,
por consiguiente, no es probable que modifique ni el metabolismo ni las concentraciones plasmaticas de los
sustratos del CYP3AA4. Por el contrario, los inhibidores e inductores potentes pueden alterar
considerablemente las concentraciones plasmaticas de la ivabradina (ver seccion 4.5).

Eliminacién
La ivabradina se elimina con una semivida principal de 2 horas (70-75% de la AUC) en plasma y una
semivida eficaz de 11 horas. El aclaramiento total es de unos 400 ml/min y el aclaramiento renal de unos

70 ml/min. Los metabolitos se excretan en un grado similar por la orina y las heces. Aproximadamente el
4% de una dosis oral se excreta inalterada en la orina.

Linealidad/ No linealidad

La cinética de ivabradina es lineal en un intervalo posoldgico de 0,5 — 24 mg por via oral

Poblaciones especiales
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- Pacientes de edad avanzada: no se han observado diferencias farmacocinéticas (AUC y Cmax) entre
pacientes de edad avanzada (> 65 afios) o pacientes de edad muy avanzada (> 75 afios) y la poblacion
general (ver seccion 4.2).

- Insuficiencia renal: la repercusion de la insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina de 15 a 60
ml/min) sobre la farmacocinética de ivabradina es minima, en relacion con la escasa contribucion del
aclaramiento renal (aprox. 20%) a la eliminacion total, tanto de la ivabradina como de su metabolito
principal S 18982 (ver seccion 4.2).

- Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica leve (indice de Child Pugh de hasta 7)
las AUC de las fracciones no ligadas de ivabradina y de su metabolito activo principal fueron
aproximadamente un 20% mas elevadas que en individuos con una funcidn hepética normal. Los datos
son insuficientes para establecer conclusiones en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. No se
dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver secciones 4.2 y 4.3).

- Poblacion pediatrica: El perfil farmacocinético de ivabradina en pacientes pediatricos con insuficiencia
cardiaca cronica y edades comprendidas entre 6 meses y menos de 18 afios es similar a la
farmacocinética descrita en adultos cuando se aplica un esquema de ajuste de dosis basado en la edad y
en el peso.

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

El analisis de la relacion FC/FD ha revelado que la frecuencia cardiaca disminuye de forma casi lineal
conforme se elevan las concentraciones plasmaticas de ivabradina y de S 18982 para dosis de hasta 15-20
mg, dos veces al dia. A dosis mas altas, el descenso de la frecuencia cardiaca deja de ser proporcional a las
concentraciones plasmaticas de ivabradina y tiende a alcanzar una meseta. La exposicion elevada a la
ivabradina, que puede ocurrir cuando se asocia la ivabradina con inhibidores potentes del CYP3A4, puede
producir un descenso excesivo de la frecuencia cardiaca, aungue este riesgo disminuye con los inhibidores
moderados del CYP3A4 (ver secciones 4.3, 4.4 y 4.5). La relacion FC/FD de ivabradina en pacientes
pediatricos con insuficiencia cardiaca crénica y edades comprendidas entre 6 meses y menos de 18 afios es
similar a la relacion FC/FD descrita en adultos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico. Los estudios de toxicidad para la reproduccion no mostraron ningun efecto de la ivabradina
sobre la fertilidad de las ratas hembras 0 machos. Cuando se traté a animales prefiados durante la
organogeénesis, con exposiciones proximas a las dosis terapéuticas, se hallé6 una mayor incidencia de
defectos cardiacos entre los fetos de ratas, asi como un nimero reducido de ectrodactilias entre los fetos de
conejos.

En perros que recibieron ivabradina durante 1 afio (dosis de 2, 7 6 24 mg/kg/dia), se observaron

cambios reversibles en la funcion retiniana, pero estos efectos no se asociaron con ninguna lesion de las
estructuras oculares. Estos datos concuerdan con el efecto farmacolégico de la ivabradina, relacionado con
su interaccidn con las corrientes Iy, activadas por hiperpolarizacién en la retina, que comparten una amplia
similitud con la corriente I; del marcapasos del corazon.

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

Evaluacion del Riesgo Medioambiental (ERA)

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

Los resultados de estas evaluaciones sostienen la ausencia de riesgo medioambiental de ivabradina, la
ivabradina no representa una amenaza para el medioambiente.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo

Lactosa monohidrato
Estearato de magnesio
Almiddn de maiz
Maltodextrina

Silice coloidal anhidra (E-551)

Recubrimiento

Hipromelosa

Didxido de titanio (E 171)
Macrogol 6000

Glicerol

Estearato de magnesio (E 470 B)

Oxido de hierro amarillo (E 172)
Oxido de hierro rojo (E 172)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

36 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Ivabradrina Sandoz comprimidos recubiertos con pelicula se acondiciona en blister de Aluminio/Aluminio-
Poliamida-PVC. Cada envase contiene 56 comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sandoz Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte

Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Enero 2017
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/2016
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