SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Implicor 25 mg/5 mg potahované tablety
Implicor 50 mg/5 mg potahované tablety
Implicor 25 mg/7,5 mg potahované tablety
Implicor 50 mg/7,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovand tableta obsahuje metoprololi tartras 25 mg a ivabradinum 5 mg (odpovidajici
ivabradini hydrochloridum 5,390 mg).

Jedna potahovana tableta obsahuje metoprololi tartras 50 mg a ivabradinum 5 mg (odpovidajici
ivabradini hydrochloridum 5,390 mg).

Jedna potahovana tableta obsahuje metoprololi tartras 25 mg a ivabradinum 7,5 mg (odpovidajici
ivabradini hydrochloridum 8,085 mg).

Jedna potahovana tableta obsahuje metoprololi tartras 50 mg a ivabradinum 7,5 mg (odpovidajici
ivabradini hydrochloridum 8,085 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bil4, kulatd potahovana tableta (25/5 mg) o priméru 7,3 mm, na jedné stran¢ vyraZzeno | a na druhé
strané vyraZeno L

Bil4, kulatd potahovana tableta (50/5 mg) o pruméru 8,5 mm, na jedné stran¢ vyraZzeno = a na druhé
stran¢ vyrazeno Sl

Bil4, podlouhlé potahovana tableta (25/7,5 mg) o délce 9,3 mm a $ifce 5,8 mm, na jedné stran¢

7 z 2 7 Lo
vyrazeno - a na druh€ stran¢€ vyraZzeno S
Bil4, podlouhlé potahovana tableta (50/7,5 mg) o délce 10,8 mm a Sitce 6,7 mm, na jedné strané
vyrazeno . a na druhé stran¢ vyraZeno S

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Implicor je indikovan k symptomatické 1é€b€ chronické stabilni anginy pectoris jako
substitucni terapie u dospé€lych pacientli s normalnim sinusovym rytmem, ktef{ jsou jizZ kontrolovani
metoprololem a ivabradinem, poddvanym soucasné v téZe davce.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Doporucend déavka piipravku Implicor je jedna tableta dvakrat denné€ uZivand rdno a vecer.



Pripravek Implicor se ma pouzivat pouze u pacientd, ktefi jsou jiZ kontrolovani na stabilnich davkach
jednotlivych 1é¢ivych latek podavanych soucasné€ a u nichz je metoprolol poddvan v optimalni ddvce.
Doporucuje se, aby rozhodnuti o titraci 1é€by bylo provedeno na zdklad€ dostupnych opakovanych
méfteni srdecni frekvence, EKG nebo ambulantniho 24hodinového monitorovani a titraci je tfeba
provadét s jednotlivymi sloZkami metoprololu a ivabradinu, tak, aby pacient zlstal na optimalni davce
metoprololu a ivabradinu.

Pokud se béhem 1écby tepovd frekvence v klidu sniZi pod 50 tepli za minutu nebo se u pacienta
objevi symptomy vztahujici se k bradykardii jako zavrate, inava nebo hypotenze, ddvka musi byt
titrovdna smérem doll za pouziti jednotlivych sloZek metoprololu a ivabradinu, aby se zajistilo
udrZen{ pacienta na optimdlni ddvce metoprololu. Po sniZeni davky je tfeba monitorovat srde¢ni
frekvenci (viz bod 4.4).

Pokud i po snizeni davky zustava srdecni frekvence nizsi nez 50 tepli za minutu nebo pokud
pfetrvavaji symptomy bradykardie, 1é€ba musi byt ukoncena.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s rendln{ insuficienci a clearance kreatininu nad 15 ml/min neni nutna dprava davkovani
(viz bod 5.2).

cvv

U pacientt s clearance kreatininu niZ§i neZ 15 ml/min ma byt pfipravek Implicor podavén s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Ptipravek Implicor Ize poddvat pacientiim s lehkou poruchou funkce jater.

U pacientt se stfedné téZkou poruchou funkce jater je zapotiebi opatrnosti.

PouZiti ptipravku Implicor je kontraindikovano u pacientii s téZkou poruchou funkce jater (viz body
4.3a5.2).

Starsi pacienti
Ptipravek Implicor je moZno s opatrnosti podédvat star§im pacientiim (viz 4.4).

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Implicor u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Nejsou dostupné
7adné udaje.

Zpisob podani

Pripravek Implicor se ma uzivat perordlné dvakrat denné pfi jidle. Piisobeni metoprololu je zvyseno,
pokud je piipravek podavan s jidlem (viz bod 5.2). Toto je tfeba vzit v dvahu u pacientq, ktefi uzivaji
metoprolol nalacno a piechdzeji na ptipravek Implicor.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou l4tku uvedenou v bodé 6.1
nebo na jiné betablokatory (miiZe se vyskytnout zkiiZena senzitivita mezi betablokatory)

- Symptomatickd bradykardie

- Kardiogenni Sok

- Sick sinus syndrom (zahrnujici sino-atridlni blokadu)

- AV blokéda 2. a 3. stupné

- Akutni infarkt myokardu nebo pacienti s podezfenim na akutni infarkt myokardu
komplikovany signifikantni bradykardii, srde¢ni blokddou prvniho stupné, systolickou
hypotenzi (mén¢€ nez 100 mmHg) a/nebo zdvaZznym srde¢nim selhdnim

- Tézka (< 90/50 mmHg) nebo symptomatickd hypotenze

- Nestabilni nebo akutni srde¢ni selhdni

- Pacienti podstupujici sekvencni inotropni terapii agonistou betareceptor

- Zévislost na kardiostimul4toru (srdecni frekvence uddvand vyhradné kardiostimuldtorem)

- Nestabilnf angina pectoris



- Zavazné periferni cévni onemocnéni

- Neléceny feochromocytom

- Té&Zka jatern{ insuficience

- Metabolick4 acid6za

- Kombinace se silnymi inhibitory cytochromu P450 3A4 jako azolovad antimykotika
(ketokonazol, itrakonazol), makrolidov4 antibiotika (klarithromycin, erythromycin per os,
josamycin, telithromycin), inhibitory HIV protedz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon (viz body
45a5.2)

- Kombinace s verapamilem nebo diltiazemem, coZ jsou stfedné silné inhibitory CYP3A4, které
sniZuji srde¢ni frekvenci (viz bod 4.5)

- Tehotenstvi, kojeni a Zeny ve fertilnim véku, které nepouZzivaji vhodnou antikoncepci (viz bod
4.6)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zv1astni upozornéni

Nedostatecny prinos na klinické vysledky u pacientii se symptomatickou chronickou stabilni anginou
pectoris

Ptipravek Implicor je indikovan pouze k symptomatické 1€¢bé€ chronické stabilni anginy pectoris,
protoZe ivabradin nemd ptiznivy vliv na kardiovaskuldrni vysledky (napf. infarkt myokardu nebo
kardiovaskularni umrti) (viz bod 5.1).

Meéieni srdecni frekvence

Jelikoz srde¢ni frekvence miize mit vyznamné vykyvy v pribéhu ¢asu, je tieba zvazit opakované
méteni srdecni frekvence, EKG nebo ambulantni 24hodinové monitorovani pro urceni klidové srdecni
frekvence u pacientti jiZ léCenych ivabradinem, u nichz se uvaZuje o titraci davky. Plati to i pro
pacienty s nizkou srde¢ni frekvenci, zejména pokud srde¢ni frekvence klesne pod 50 tepti za minutu,
nebo po sniZeni davky (viz bod 4.2).

Srdecni arytmie

Ivabradin nenf i¢inny v 1é¢b€ nebo prevenci srde¢nich arytmii a pravdépodobné ztraci svou ti¢innost,
pokud se objevi tachyarytmie (napt. ventrikuldrni nebo supraventrikuldrni tachykardie). Ptipravek
Implicor proto neni doporucovan u pacientl s fibrilaci sini nebo jinymi srde¢nimi arytmiemi, které
zasahuji do funkce sinusového uzlu.

U pacientt 1é¢enych ivabradinem je riziko vzniku fibrilace sini vyssi (viz bod 4.8).

Fibrilace sini byla Cast&jsi u pacienti, ktefi soucasné uZzivali amiodaron nebo silnd antiarytmika I.
tiidy. Doporucuje se pravidelné klinicky monitorovat pacienty 1é¢ené piipravkem Implicor ohledné
vyskytu fibrilace sinf (trvalé nebo paroxysmalni), coZ by mélo také zahrnovat monitoring EKG, pokud
je klinicky indikovéno (napt. v pfipad€ obnoveni anginy pectoris, palpitaci, nepravidelného pulsu).
Pacienti maji byt informovéni o projevech a pfiznacich atridlni fibrilace a maji byt pouceni, aby pfi
jejich vyskytu kontaktovali svého lékate.

Pokud se béhem 1éEby objevi fibrilace sini, je tfeba peclivé pfehodnotit pomér ptinosu a rizik pfi
pokrac¢ovéni 1é¢by ivabradinem.

Pacienti s chronickym srde¢nim selhdnim s poruchami intraventrikularniho vedeni (blokdda levého
Tawarova raménka, blokdda pravého Tawarova raménka) a komorovou dyssynchronii maji byt
peclivé sledovani.

PouZiti u pacientii s nizkou tepovou frekvenci

Lécba ivabradinem nesmi byt zahajovédna u pacientti s klidovou tepovou frekvenci pted 1é¢bou pod 70
tepll za minutu.

Pokud se béhem 1é¢by piipravkem Implicor tepova frekvence v klidu trvale sniZi pod 50 tept za
minutu nebo se u pacienta objevi symptomy vztahujici se k bradykardii jako z4vraté€, tinava nebo
hypotenze, ddvka musi byt titrovdna smerem dolli za pouZiti jednotlivych sloZek, aby se zajistilo
udrZen{ pacienta na optimdlni ddvce metoprololu, nebo ma byt 1é¢ba ukoncena (viz bod 4.2).



Kombinace s blokdtory kalciovych kandlii

Soucasné podavani piipravku Implicor s blokatory kalciového kanélu sniZujicimi tepovou frekvenci
jako verapamil nebo diltiazem je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5). Pti kombinaci ivabradinu s
nitraty a blokatory kalciového kandlu dihydropyridinového typu, jako je amlodipin, nebyly zji§tény
problémy tykajici se bezpe¢nosti. Uginnost ivabradinu navic v kombinaci s bloktory kalciového
kanélu dihydropyridinového typu nebyla prokdzéana (viz bod 5.1).

Chronické srdecni selhdni

Pro zvazeni 1é¢by ivabradinem musi byt srde¢ni selhani stabilni. Ptipravek Implicor musi byt pouZivan
s opatrnosti u pacientt se srde¢nim selhanim s funk¢nf klasifikaci NYHA IV vzhledem k omezenému
mnozstvi udajl u této populace pacientt.

Cévni mozkovd prihoda
Pouziti ptipravku Implicor se nedoporucuje bezprostiedné po cévni mozkové piihod€, protoze nejsou
k dispozici udaje tykajici se ivabradinu za téchto situaci.

Vizudlni funkce

Ivabradin ovlivituje retindlni funkci. Nebyl zaznamenan toxicky ucinek pii dlouhodobé 1é¢be
ivabradinem na retinu (viz bod 5.1). Pokud se objevi jakékoli neocekavané zhorSeni vizuélnich funkci,
ma byt zvaZzeno ukonceni 1écby. Opatrnosti je zapotiebi u pacientl s retinitis pigmentosa.

Opatfeni pro pouZziti

Ukonceni lécby

Lécba betablokatory nema byt ukonovana nahle, zejména u pacientt s ischemickou chorobou srdec¢ni.
Po ukonceni 1é¢by ma ihned nésledovat poddni metoprololu, ¢imzZ se zajisti, Ze pacient bude udrZovan
na optimalni ddvce metoprololu. Pokud je to nutné, podéani ivabradinu miiZe byt pferuseno okamzite.
Davkovani metoprololu ma byt sniZovano postupné, nejlépe v pribéhu nejméné dvou tydnt, a
soucasn¢ ma byt v piipadé¢ potfeby zahdjena ndhradni Ié€ba. Pokud se u pacienta objevi jakékoli
pfiznaky, davka ma byt sniZovana pomaleji.

Pacienti s hypotenzi

Udaje tykajici se ivabradinu u pacientd s mirnou aZ stiedné t&7kou hypotenzi jsou omezené, proto ma
byt pripravek Implicor u téchto pacientl pouzivén s opatrnosti. Pfipravek Implicor je kontraindikovan
u pacientt s t¢zkou hypotenzi (krevni tlak < 90/50 mmHg) (viz bod 4.3).

Fibrilace sini - srdecni arytmie

Pokud je u pacientti Ié€enych ivabradinem zahajovana farmakologicka kardioverze, nebylo prokazano
riziko (nadmérné) bradykardie pfi ndvratu k sinusovému rytmu. Nicméné€ vzhledem k tomu, Ze nejsou
k dispozici dostate¢né idaje, neurgentni DC-kardioverze ma byt zvazovéna az za 24 hodin po posledni
davce ivabradinu.

PouZiti u pacientit s vrozenym syndromem dlouhého QT nebo lécenych pripravky prodluZujicimi QT
interval

Ptipravek Implicor nema byt pouZivan u pacientl s vrozenym syndromem dlouhého QT nebo
1é€enych piipravky prodluzujicimi QT interval (viz bod 4.5). Pokud se takova kombinace jevi jako
nezbytna, je potieba peclive sledovat srde¢ni funkce.

SniZeni tepové frekvence zplisobené ivabradinem muiiZe vyvolat prodlouzeni intervalu QT, coZ miZe
zpusobit zdvazné arytmie, zejména Torsade de pointes.

Pacienti s hypertenzi vyZadujici zménu lécby krevniho tlaku



Ve studii SHIFT zaznamenalo vice pacientl epizody zvySeného krevniho tlaku béhem 1é¢by
ivabradinem (7,1 %) v porovndni s pacienty 1é€enymi placebem (6,1 %). Tyto epizody se nejcastéji
vyskytovaly kratce po zméné 1é¢by krevniho tlaku, byly pfechodné a neovlivnily téinek 1écby
ivabradinem. Pokud u pacientl s chronickym srde¢nim selhdnim lécenych ivabradinem dochézi ke
zmeén¢ 1écby, je tfeba monitorovat krevni tlak ve vhodném intervalu.

Bronchidlni astma a chronickd obstrukcéni plicni nemoc

PrestoZe je metoprolol kardioselektivni betablokator, opatrnosti je tfeba u pacientii s bronchidlnim
astmatem a s chronickou obstrukéni plicni nemoci.

Pokud je to nutné, sou€asné jsou piedepisovany bronchodilatacni 1éky, které selektivné stimuluji
beta,-receptory napi. jako je terbutalin. Pokud jiZ pacient uziva beta,-stimulancia, mize byt nutné
nékdy upravit davkovani.

Zdvazné onemocnéni perifernich tepen

U pacientt, ktefi trpi onemocnénim perifernich tepen (Raynaudova nemoc nebo syndrom, arteritida
nebo chronicka okluzni nemoc tepen dolnich koncetin) mohou betablokatory tyto potiZe zhorsit.

V téchto piipadech, je nutné 1é€bu piipravkem Implicor zastavit a titrovat davku jednotlivymi
sloZzkami. Kardioselektivni betablokator s ¢aste¢nou agonistickou aktivitou je preferovan a ma byt
podavan s opatrnosti.

Feochromocytom
V ptipadé€ potvrzeni nebo podezieni na feochromocytom musi byt vZdy betablokatory podavany
v kombinaci s alfablokdtorem.

Pacienti s diabetem mellitem

Pti podavani ptipravku Implicor pacientim s diabetem mellitem je zapotiebi opatrnosti, zejména
pokud pacient uZivé inzulin nebo perordlni antidiabetika. Doporucuje se, aby byl pacient s diabetem
upozornén na to, Ze betablokatory mohou maskovat hypoglykemickou tachykardii, nicméné jiné
projevy hypoglykemie jako ospalost a poceni nemusi byt nutn¢ potlaceny a miZe se vyskytnout
zvySené poceni.

Prinzmetalova angina

Betablokatory zvysuji pocet a délku trvani zachvatl u pacientti s Prinzmetalovou anginou pectoris. U
mirnych a pfidruZenych forem je moZno pouZit kardioselektivni beta;-blokator, pokud se poddva
soucasné s vasodilatanciem.

Psoridza
P1i pouziti betablokatorti bylo hldseno zhorSeni psoridzy. Pacienti s psoridzou nebo s psoridzou v
anamnéze maji uzivat betablokdtory po peclivém zhodnoceni piinost a rizik.

Tyreotoxikoza
Betablokatory mohou maskovat symptomy tyreotoxikézy.

Celkovd anestezie

Dlouhodoba 1é¢ba betablokatory nemd byt pred velkou operaci rutinn€ vysazovana. SniZzena schopnost
srdce reagovat na adrenergni stimulaci miiZze zvysit rizika celkové anestezie a chirurgickych zakrokd.
Pred operaci vyZzadujici celkovou anestezii ma byt anesteziolog informovan, Ze pacient je 1é¢en
betablokdtorem. Pokud je vysazeni betablokatoru pfed operaci povaZovano za nezbytné, ma byt
provedeno postupné a dokonceno asi 48 hodin pted celkovou anestezii.

Starsi pacienti
Starsi pacienti musi byt peclivé sledovani, jelikoz nadmérny pokles krevniho tlaku nebo tepové

frekvence navozenych betablokatory mtize vést k nedostate¢nému zasobovani vitalnich organi krvi.

Alergické reakce



Opatrnost se doporucuje u pacientil se zdvaznymi hypersenzitivnimi reakcemi v anamnéze a u
pacientl podstupujicich desenzibilizacni 1é€bu, nebot’ existuje riziko zadvaznych anafylaktickych
reakci. Metoprolol miiZe zvysit citlivost k alergentim a zadvaZnost anafylaktickych reakci. LéCba

adrenalinem nemd vzdy poZadujici terapeuticky t¢inek u individudlnich pacientti 1é¢enych
betablokatory (viz také bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ve studif interakei provadéné na zdravych dobrovolnicich nebyly zaznamenany Zadné interakce mezi
metoprololem a ivabradinem. Informace, které jsou dostupné ohledné interakci jednotlivych slozek

s jinymi pfipravky, jsou uvedeny niZe.

Kontraindikace soucasného pouZiti

Souvisejici s ivabradinem

Soucasné pouZziti silnych inhibitort CYP3A4 jako azolova antimykotika (ketokonazol, itrakonazol),
makrolidova antibiotika (klarithromycin, erythromycin perordlné, josamycin, telithromycin),
inhibitory HIV protedz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon je kontraindikovano (viz bod 4.3). Silné
inhibitory CYP3A4 ketokonazol (200 mg jednou denné) a josamycin (1 g dvakrit denn€) zvysily
primérnou plazmatickou expozici ivabradinu sedmi azZ osmindsobné.

Souvisejici s ivabradinem a metoprololem

Stfedné silné inhibitory CYP3A4: specifické studie interakci u zdravych dobrovolnikd a pacientd
prokdzaly, Ze kombinace ivabradinu s ldtkami sniZujicimi tepovou frekvenci diltiazemem nebo
verapamilem vedla ke zvySené expozici ivabradinu (dvojndsobné aZz trojndsobné zvySeni AUC) a
dal§imu sniZeni tepové frekvence o 5 tepl za minutu. Soucasné pouziti ivabradinu s témito
1éCivymi piipravky je kontraindikovéno (viz bod 4.3).

Blokatory kalciovych kandlt jako verapamil nebo diltiazem poddvané intravendzné mohou zvysit
tlumivy ucinek betablokdtori na krevni tlak, tepovou frekvenci, kontraktilitu myokardu a
atrioventrikuldrni vedeni. MtzZe dojit ke zvySeni negativné inotropnich a chronotropnich ucinkd,
proto se tyto 1éCivé ptipravky nemaji podavat intravenézné pacientim lééenym betablokatory (viz
bod 4.3).

Nedoporucené soucasné uzivdani

Souvisejici s ivabradinem

- Lécivé ptipravky prodluzujici QT interval
- Kardiovaskuldrni 1é¢ivé piipravky prodluzujici QT interval (napf. chinidin, disopyramid,
bepridil, sotalol, ibutilid, amiodaron).
- Nekardiovaskularni 1é¢ivé piipravky prodluzujici QT interval (napf. pimozid, ziprasidon,
sertindol, meflochin, halofantrin, pentamidin, cisaprid, intravendzni erythromycin).
Soucasnému podavani kardiovaskuldrnich a nekardiovaskularnich 1é¢ivych piipravki
prodluzujicich QT interval a ivabradinu je tfeba se vyhnout, protoZe prodlouzeni QT intervalu
miZe byt znovu vyvoldno sniZenim tepové frekvence. Pokud se takova kombinace jevi jako
nezbytna, je zapotiebi peclivé sledovani srde¢ni funkce (viz bod 4.4).
- Grapefruitova Stdva: expozice ivabradinu byla dvojndsobné zvySena po souc¢asném podani s
grapefruitovou §t'avou. Proto je tfeba se vyvarovat konzumace grapefruitové stavy.

Souvisejici s metoprololem

Naésledujici kombinace s metoprololem maji byt vylouceny:



Derivaty kyseliny barbiturové: Barbiturdty (hodnoceno u pentobarbitalu) indukuji metabolismus
metoprololu prostfednictvim enzymatické indukce. U fenobarbitalu byly zaznamendny sniZené
plazmatické koncentrace metoprololu se sniZzenymi klinickymi tcinky (rychlejsi jaterni
metabolismus).

Centralné puisobici antihypertenziva (napt. klonidin).

Po ndhlém ukonceni 1écby centrdlné plsobicim antihypertenzivem miZze dojit k signifikantnimu
vzestupu krevniho tlaku. Centrdlné pisobici antihypertenziva se nemaji vysazovat nahle. N4hlé
ukonceni 1écby, zejména pokud k nému dochdzi pted ukoncenim lécby betablokatorem, muze
zvySsit riziko ,,rebound hypertenze®.

Soucasné uzivani klonidinu s neselektivnim betablokdtorem, a zifejmé také se selektivnim
blokatorem, zvySuje riziko rebound hypertenze. Je-li klonidin poddvan soucasng, v podavéni
klonidinu je tfeba pokracovat jesté né¢jakou dobu po ukonceni terapie betablokatorem.

Antiarytmika I. tfidy (napf. chinidin, tokainid, prokainamid, aimalin, amiodaron, flekainid a
disopyramid)

Betablokatory mohou zvySit negativné inotropni uc¢inek antiarytmik a jejich vliv na dobu
arteridlniho vedeni vzruchu. Zejména u pacienti s jiz existujici poruchou sinusového uzlu mize
soucasné podavani amiodaronu zpisobit dodatecné elektrofyziologické ucinky vcetné bradykardie,
sinusové zastavy a atrioventrikuldrni blokddy. Amiodaron ma extrémné dlouhy polocas (pfiblizné
50 dnt), coz znamend, Ze k interakcim muze dojit jesté za dlouhou dobu po vysazeni piipravku.
Antiarytmika jako chinidin, tokainid, prokainamid, aimalin, amiodaron, flekainid a disopyramid
mohou zesilit u¢inek metoprololu na tepovou frekvenci a atriventrikuldrni vedeni.

Soucasné uZivdni s opatrnosti

Souvisejici s ivabradinem

Diuretika snizZujici hladinu drasliku (thiazidova diuretika a klickova diuretika): hypokalemie miiZe
zvysit riziko arytmie. ProtoZe ivabradin miZe zpUsobit bradykardii, vyslednd kombinace
hypokalemie a bradykardie je predisponujicim faktorem vzniku zdvaznych arytmii zvlasté u
pacientl se syndromem dlouhého QT, vrozenym nebo vyvolanym.

Stiedné silné inhibitory CYP3A4: soucasné pouZiti ivabradinu s ostatnimi stfedné silnymi
inhibitory CYP3A4 (napf. flukonazol) miiZze byt zvaZeno pfi zahdjeni davkou 2,5 mg dvakrat denné
a pokud je klidova tepova frekvence nad 70 tepil za minutu, se sledovanim tepové frekvence.
Induktory CYP3A4: induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, barbiturdty, fenytoin, Hypericum
perforatum [Tfezalka teckovand]) mohou sniZit expozici ivabradinu a jeho tc¢innost. Soucasné
pouziti 1é¢ivych pripravkil indukujicich CYP3A4 miize vyZadovat tpravu davek ivabradinu. Bylo
prokdzano, Ze kombinace ivabradinu 10 mg dvakrit denné s tfezalkou teckovanou snizuje AUC
ivabradinu o polovinu. UZivén{ tfezalky teckované md byt béhem 1é¢by ivabradinem omezeno.

Souvisejici s metoprololem

Metoprolol je substratem pro CYP2D6, izoenzym cytochromu P450.

Latky indukujici a 1atky inhibujici tento enzym mohou ovlivnit plazmatickou koncentraci metoprololu.

Rifampicin sniZuje plazmatickou koncentraci metoprololu.

Cimetidin, alkohol a hydralazin mohou zvysit plazmatickou koncentraci metoprololu. Metoprolol
je metabolizovan predevsim, nikoli vSak vyluéné, prostfednictvim jaterniho enzymu cytochrom
CYP2D6 (viz také bod 5.2).

Latky, které maji inhibi¢ni tc¢inek na CYP2D6, napf. selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu jako paroxetin, fluoxetin a sertralin nebo difenhydramin, hydroxychlorochin, celekoxib,
terbinafin, neuroleptika (napf. chlorpromazin, triflupromazin, chlorprothixen) a moZnd i
propafenon mohou zvysit plazmatickou koncentraci metoprololu.

Inhibi¢ni G¢inek na CYP2D6 byl zaznamenan také u amiodaronu a chinidinu (antiarytmika).



Metoprolol mtiZe sniZit eliminaci jinych 1é¢ivych piipravka (napf. lidokainu).
U pacientt uzivajicich blokatory beta-receptorti zvysuji inhalacni anestetika bradykardizujici ucinek.

Pii zahajeni 1écby nasledujicimi 1é¢ivymi piipravky u pacientll 1éCenych metoprololem muiZe byt

zapotiebi sniZeni ddvky metoprololu:

- Nitraty mohou zvySsit hypotenzni ti¢inek metoprololu

- Digitalisové glukosidy (digoxin)

Digitalisové glykosidy v kombinaci s blokdtory beta-receptori. mohou zvysit dobu
atrioventrikuldrniho vedeni a vyvolat bradykardii.

- Blokétory beta-receptort (napt. o¢ni kapky) nebo inhibitory MAO
Pacienti soucasné 1é¢eni metoprololem a jinymi blokatory beta-receptorti (napf. ocnimi kapkami)
nebo inhibitory MAO maji byt peclivé sledovani. Soucasné podavani s betablokdtory mize vést
k bradykardii a zesilit hypotenzni G¢inek.

- Adrenalin: pokud je za urcitych okolnosti adrenalin poddvan pacientim lécenym blokatory beta-
receptort, kardioselektivni blokatory beta-receptorti maji vyrazné niz$i vliv na kontrolu krevniho
tlaku neZ neselektivni blokatory beta-receptort (viz také bod 4.4).

- Parasympatomimetika
Soucasné uzivani parasympatomimetik mize zptsobit dlouhodobou bradykardii.

- Nesteroidni antiflogistika/antirevmatika (NSAID)

Soucasné uZivani nesteroidnich antiflogistik, jako je indometacin, miiZe sniZit antihypertenzni
ucinek metoprololu.

- Inzulin a perordlni antidiabetika
Metoprolol mize zvysit hypoglykemicky ucinek a symptomy hypoglykemie mohou byt
maskovény. V takovém piipadé je zapotiebi upravit divku perordlniho antidiabetika.

Kombinace, jejichZ pouZiti md byt zvdzeno

Souvisejici s ivabradinem

Specifické studie 1ékovych interakci neprokdzaly klinicky vyznamné tc€inky nasledujicich 1éCivych
pfipravki na farmakokinetiku a farmakodynamiku ivabradinu: inhibitory protonové pumpy
(omeprazol, lansoprazol), sildenafil, inhibitory HMG CoA reduktizy (simvastatin), blokatory
kalciového kandlu dihydropyridinového typu (amlodipin, lacidipin), digoxin a warfarin. Navic nebyl
pozorovan klinicky vyznamny efekt ivabradinu na farmakokinetiku simvastatinu, amlodipinu,
lacidipinu, na farmakokinetiku a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu ani na farmakodynamiku
kyseliny acetylsalicylové.

V dosud provedenych pivotnich klinickych studiich III. faze byly nésledujici 1é¢ivé piipravky rutinné
kombinovany s ivabradinem, aniZ by byla ovlivnéna bezpecnost: inhibitory angiotenzin-konvertujiciho
enzymu, antagonisté angiotenzinu II, betablokitory, diuretika, antagonisté aldosteronu, kratkodobé a
dlouhodobé ptsobici nitraty, inhibitory HMG CoA reduktazy, fibréty, inhibitory protonové pumpy,
perordlni antidiabetika, kyselina acetylsalicylova a ostatni antiagregancia.

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradin je metabolizovdn pouze prostfednictvim CYP3A4 a je velmi slabym inhibitorem tohoto
cytochromu. U ivabradinu bylo prokdzano, Ze nemd vliv na metabolismus a plazmatické koncentrace
jinych substratt CYP3A4 (mirnych, stfedné silnych a silnych inhibitortl). Inhibitory a induktory
CYP3A4 mohou vést k interakci s ivabradinem a ovliviiovat jeho metabolismus a farmakokinetiku v
klinicky vyznamném rozsahu. Studie lékovych interakci prokdzaly, Ze inhibitory CYP3A4 zvySuji
plazmatické koncentrace ivabradinu, zatimco induktory je sniZuji. ZvySené plazmatické koncentrace
ivabradinu mohou byt spojeny s rizikem nadmérné bradykardie (viz bod 4.4).

Souvisejici s metoprololem
Tricyklickd antidepresiva a neuroleptika: zvySeni antihypertenzniho ucinku a riziko ortostatické
hypotenze (aditivni ucinek).




Meflochin: riziko nadmérné bradykardie (aditivni bradykardizujici Gc¢inky).
Dipyridamol (IV): zvySeny antihypertenzni ti¢inek.

Urologické alfablokétory (alfuzosin, doxazosin, prazosin, tamsulosin, terazosin): zvySeny hypotenzni
ucinek. Zvysené riziko ortostatické hypotenze.

Ergotamin: zvySeny vasokonstrikén{ tcinek.

Myorelaxancia: myorelaxancia typu kurare (zvySeni neuromuskuldrni blokady).

Floktafenin: betablokdtory mohou zabréanit kompenza¢nim kardiovaskuldrnim reakcim spojenych
s hypotenzi nebo Sokem, které mohou byt vyvoldny floktafeninem.

Antacida: pfi sou¢asném podéavani s antacidem bylo pozorovano zvyseni plazmatickych koncentraci
metoprololu.

Pediatrickd populace

Souvisejici s ivabradinem
Studie interakci byly provadény pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

v

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1écby pouZivat vhodnou antikoncepci (viz bod 4.3).

Tcéhotenstvi

Na zdklad¢ dostupnych tdajt tykajicich se jednotlivych sloZek je pripravek Implicor v t€hotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Udaje o podévani ivabradinu t&hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech prokézaly reproduk¢ni toxicitu. Tyto studie prokazaly embryotoxické a teratogenni
uc¢inky (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni zndmé. Proto je ivabradin v t¢hotenstvi
kontraindikovan.

Udaje o podévani metoprololu téhotnym Zenam jsou omezené (méné neZ 300 ukonéenych t&hotenstvi)
nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity s metoprololem na zvitatech nenaznacuji piimé nebo nepiimé Skodlivé
ucinky (viz bod 5.3). Metoprolol ma byt v téhotenstvi poddvan, pouze pokud je to zcela nezbytné.
Betablokatory sniZuji prokrveni placenty, coz mliZe vést k nitrodéloZznimu odumfeni plodu, potratu
nebo predcasnému porodu. Kromé toho mtize byt plod a novorozenec ovlivnén neZadoucimi G¢inky
jako hypoglykemie, bradykardie, hypotenze a dychaci obtiZe. Riziko srdecnich a plicnich komplikaci
je béhem postnatalniho obdobi vyssi. V piipadé 1€cby béhem téhotenstvi je zapotiebi peclivé
monitorovani plodu, které mé pokracovat jesté n¢kolik dnti po porodu.

Kojeni

Ptipravek Implicor je kontraindikovan béhem kojen{ (viz bod 4.3).

Studie na zvitatech ukazuji, 7e ivabradin se vylu¢uje do mléka. Zeny, které potiebuji 1é¢bu
ivabradinem, musi pfestat kojit a zvolit jiny zpiisob vyZivy ditéte. Metoprolol se koncentruje

v matefském mléce v mnoZstvi odpovidajicim trojndsobku mnoZstvi detekovanému v plazmé matky.

Fertilita
Klinické ddaje tykajici se fertility pii pouZiti ptipravku Implicor nejsou dostupné. Studie na potkanech
s ivabradinem a metoprololem neprokazaly Zadny ucinek na fertilitu u muZa ani u Zen (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Na zdklad¢ dostupnych tdajt tykajicich se jednotlivych sloZzek mtze ptipravek Implicor ovlivnit
schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Ivabradin miZe ovlivnit schopnost pacienta fidit. Pacienty je tfeba upozornit, Ze ivabradin miZe
vyvolat pfechodné svételné jevy (zejména fosfény). Tyto svételné jevy se mohou vyskytnout

v situacich, kdy dochdzi k ndhlym zméndm intenzity svétla, zejména pfi fizeni v noci.

Ivabradin nemad vliv na schopnost obsluhovat stroje. Nicméné v postmarketingové praxi byly hlaSeny
ptipady zhorSeni schopnosti fidit nasledkem zrakovych piiznakd.

Metoprolol miiZe ovlivnit pacientovu schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt upozornéni,

Ze se mohou vyskytnout bolesti hlavy, zavrat’ nebo tinava. Tyto G¢inky mohou byt potencialné
zesileny pfi sou€asné konzumaci alkoholu nebo po zméné 1é€¢by na jiny 1éCivy piipravek.

4.8 Nezadouci ucinky

NizZe uvedeny bezpecnostni profil pfipravku Implicor je zaloZen na zndmém bezpecnostnim profilu

jednotlivych sloZek.

Prehled bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsi neZddouci dcinky ivabradinu svételné jevy (fosfény) a bradykardie jsou zavislé na ddvce a
souvisi s farmakologickym t€inkem lé¢ivého pfipravku. NejcastéjSimi neZddoucimi ucinky
metoprololu jsou bradykardie, nocni mury, bolest hlavy, somnolence, nespavost, zavraté, palpitace,
ortostatickd hypotenze, periferni chlad, Raynaudova nemoc, ndmahova dusnost, nauzea, zicpa,

prijem, bolest biicha, zvraceni, tinava a poruchy libida.

Piehled nezddoucich déinkd v tabulce

Béhem 1é¢by ivabradinem a metoprololem poddvanymi samostatné byly zaznamenany nasledujici

neZddouci ucinky, které jsou uvadény dle klasifikace MedDRA a fazeny podle nasledujici frekvence:
velmi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (=1/1000 az <1/100);
vzéacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych tdajt nelze

urcit).
MedDRA Nezadouci a¢inky Frekvence
Tiidy organovych Ivabradin Metoprolol
systémi

Poruchy krve a Eosinofilie Mén¢ Casté -

lymfatického Trombocytopenie - Vzécné

systému
Leukopenie - Velmi vzdcné

Poruchy Exacerbace psoridzy - Méné casté

imunitniho

systému

Poruchy Hyperurikemie Méné casté -

metabolismu a Hypoglykemie - Mén¢ casté

VyZivy Noéni miiry, abnormalni sny - Casté
Deprese - Méng¢ Casté
Zmatenost - M¢éné Casté
Halucinace - Mén¢ Casté
Nervozita - Vzéicné
Uzkost - Vzicné
Depersonalizace - Velmi vzacné

Poruchy Bolest hlavy Casté Casté




nervového Somnolence - Casté

systému Insomnie - Casté
Zavraté Casté Casté
Synkopa Mén¢ Casté* Vzicné
Parestezie - Mén¢ Casté
Stupor - M¢éné Casté
SniZend pozornost, védomi - Méneé Casté
Amnézie - Velmi vziacné

Poruchy oka Svételné jevy (fosfény) Velmi Casté -

Rozmazané vidéni

Casté

Porucha zraku

Méneg Casté*

Vzacné

Syndrom suchého oka

Méneé Casté

Podrazdéni oka

Méngé cCasté

Diplopie Méné Casté* -
Konjunktivitida - Vzicné
SniZenad tvorba slz - Vzicné
Xeroftalmie - Velmi vzacné
Poruchy ucha a Vertigo Méné cCasté -
labyrintu Tinitus - Vzacné

Porucha sluchu, zhorSeni sluchu

Velmi vzacné

Hluchota

Velmi vzacné

Srdeéni poruchy

Bradykardie Casté Casté

AV blokéda 1. stupné (prodlouZeny Casté -

intervalu PQ na EKQG)

Komorové extrasystoly Casté -

Fibrilace sini Casté -

Palpitace Méné casté Casté
Supraventrikuldrni extrasystoly Méné Casté -

Srdecni selhdni - Mén¢ Casté
Kardiogenni Sok - Mén¢ Casté
Bolest na hrudi - M¢éné Casté
AV blokéda 1. stupné - Méné Casté
Arytmie - Vzicné
Porucha srde¢niho vedeni - Vzicné

AV blokéda 2. stupné

Velmi vzacné

AV blokéda 3. stupné

Velmi vzacné

Sick sinus syndrom

Velmi vzacné

Zhorseni zachvatii u pacientil s anginou
pectoris

Velmi vzacné

Cévni poruchy

Nekontrolovany krevni tlak Casté -

Ortostatickd hypotenze (se synkopou) - Casté
Periferni chlad - Casté
Raynaudova nemoc - Casté

Hypotenze (mozna v souvislosti s

Méneg Casté*

bradykardii)
Intermitentni klaudikace - Méné Casté
Pokles krevniho tlaku - Méng¢ Casté

Suchd gangréna (u pacientti s jiZ
existujici zdvaznou poruchou periferni

Velmi vzacné

cirkulace)
Respiraéni, Namahova dusnost - Casté
hrudni a Dyspnoe Mén¢ Casté -
mediastinalni Bronchospasmus (také u pacientii bez - Méné Casté




poruchy obstruk¢ni plicni nemoci)
Rinitida - Vzicné
Gastrointestinalni | Nauzea Mén¢ Casté Casté
poruchy Zacpa Mén¢ Casté Casté
Prijjem Méné Gasté Casté
Bolest bficha M¢éné Casté* Casté
Zvraceni - Casté
Sucho v dstech - Vzicné
Dysgeuzie - Vzicné
Retroperitonedlni fibréza - Velmi vzdcné
Abnormalni testy jaternich funkci - Vzicné
Abnormadlni funkce jater - Vzicné
Hepatitida - Velmi vzdcné
Poruchy kiiZe a Angioedém Mén¢ Casté*
podkozni tkané Vyrazka Méné Casté* éné Casté

Psoridza, vyraZzka ptipominajici psoridzu
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Dystroficka kiize - én¢ Casté
Kopftivka Vzicné* éné Casté
Hyperhidréza - Méné Casté
Alopecie - Vzicné
Erytém Vzicné* -

Pruritus Vzicné* -

Fotosenzitivni reakce

Velmi vzacné

Poruchy svalové a
kosterni soustavy

Svalové spazmy

Méng¢ Casté

Méng¢ Casté

Svalova slabost

Vzacné

a pojivové tkané | Artralgie - Velmi vzdcné
Unava M¢éné Casté* Velmi Casté
Astenie (moZnd v souvislosti s Mén¢ Casté* -
bradykardii)
Edém - M¢éné Casté
Zvyseni télesné hmotnosti - Mén¢ Casté
Malatnost (moZnd v souvislosti s Vzacné* -
bradykardii)

VySetieni Zvysena hladina kreatininu v krvi Méng¢ Casté -
ProdlouZeni intervalu QT na EKG Mén¢ Casté -
ZvySend hladina aminotransferdz - Vzicné
Porucha libida - Casté
Sexudlni dysfunkce/Impotence - Vzéicné

Peyronieho nemoc

Velmi vzacné

*Frekvence pocitdna z klinickych studif, kde neZadouci G¢inky byly zaznamendny ze spontannich

hlaseni

Popis vybranych nezddoucich uc¢inku

Svételné jevy (fosfény) byly pozorovany u 14,5 % pacientl, popsané jako prechodné zvySeni jasu na
omezené ploSe zrakového pole. Obvykle jsou spouStény ndhlou zménou intenzity svétla. Fosfény
mohou také byt popsdny jako kruh stinu kolem osvétleného bodu (halo), rozloZeni obrazu
(stroboskopické nebo kaleidoskopické efekty), barevné zdblesky nebo mnohocetny obraz (retindlni
perzistence). Fosfény se obvykle objevuji béhem prvnich dvou mésict 1écby, poté se mohou
vyskytnout opakované. Fosfény byly obecné hldSeny jako mirn€ aZ stfedné intenzivni. VSechny
fosfény vymizely béhem 1écby nebo po jejim ukonceni, vétsina z nich (77,5 %) vymizela béhem IéCby.
Méné nez 1 % pacient zménilo své kaZdodenni navyky nebo prerusilo 1écbu v disledku vyskytu
fosfént.



Bradykardie byla hldsena u 3,3 % pacientli zejména béhem prvnich 2 azZ 3 mésicii od zahdjeni 1écby.
0,5 % pacientti mélo tézkou bradykardii niZsi nebo rovno 40 tepl za minutu.

Ve studii SIGNIFY byla pozorovéna fibrilace sini u 5,3 % pacientl uZivajicich ivabradin v porovnani
s 3,8 % ve skupin€ uzivajici placebo. V souhrnné analyze vSech dvojité zaslepenych, kontrolovanych
klinickych studif faze II/III v délce trvani nejméné 3 mesictl, které zahrnuly vice nez 40000 pacientt,
byl vyskyt fibrilace sini 4,86 % u pacientli 1éCenych ivabradinem v porovnani s 4,08 % v kontrolni
skupinég, coz odpovida poméru rizik 1,26, 95% CI [1,15-1,39].

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého piipravku je dulezité. UmozZiiuje to
pokragovat ve sledovani poméru pifnost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na neZadouci i¢inky na adresu:

Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
Nejsou k dispozici tidaje o preddvkovani piipravkem Implicor u lidi.
Priznaky

Souvisejici s ivabradinem
Predavkovani miiZe vést k zdvazné a dlouhotrvajici bradykardii.

Souvisejici s metoprololem

Intoxikace z diivodu preddvkovani metoprololem miiZe vyvolat té¢Zkou hypotenzi, sinusovou
bradykardii, atrioventrikuldrni blokddu, srde¢ni selhdni, kardiogenni 3ok, z4stavu srdce,
bronchospasmus, poruchu védomi, kéma, nauzeu, zvraceni a cyan6zu.

Soucasné poziti alkoholu, jinych antihypertenziv, chinidinu a barbiturat mtize ptiznaky zhorSovat.

K prvnim projeviim pteddvkovani mtze dojit za 20 minut az 2 hodiny po poziti 1éku.

Lécba

Kromé béZnych opatfeni (napf. vyplach Zaludku provedeny do 4 hodin od poZiti a v piipade zdvazné
intoxikace aktivni uhlf) maji pacienti byt pfevezeni na jednotku intenzivni péce, kde je moZno
monitorovat a v piipadé¢ potieby korigovat ukazatele Zivotnich funkci.

Zavaznd bradykardie mé byt 1é¢ena symptomaticky. V piipad¢ bradykardie se Spatnou
hemodynamickou toleranci mize byt zvaZzena symptomatickd 1écba vcetné€ intravenézniho podani
betastimula¢nich 1é¢ivych ptipravki jako napf. isoprenalin. V piipadé nutnosti miZe byt zavedena
docasnd kardiostimulace.

Mezi potencidlni antidota metoprololu patii orciprenalin (0,5 - 1 mg) i.v., atropin 0,5 aZ 2 mg i.v. a
inicidlné glukagon 1 - 5 mg (max. 10 mg) i.v. Kromé toho muzZe byt podano beta-sympatomimetikum
v ddvce urcené dle télesné hmotnosti a ti¢inku (napt. dobutamin, isoprenalin, orciprenalin a adrenalin).
Potfebna davka mtize piekrocit doporucované terapeutické hladiny.

V ptipadé€ kieci se doporucuje pomalé intraven6zni podani diazepamu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina:betablokatory, jiné kombinace, ATC kéd: CO7FXO05.



Ivabradin

Mechanismus t¢inku

Ivabradin je latkou vyhradné sniZujici tepovou frekvenci, kterd ptisobi prostfednictvim selektivni a
specifické inhibice kardidlniho pacemakerového It proudu, ktery kontroluje spontdnni diastolickou
depolarizaci v sinusovém uzlu a reguluje tepovou frekvenci. Uinky na srdce jsou specifické na
sinusovy uzel bez tc¢inku na intra-atridlni, atrioventrikularni nebo intraventrikuldrni ¢asy vedeni nebo
na myokardidln{ kontraktilitu nebo ventrikuldrni repolarizaci.

Ivabradin miZe ovliviiovat také retindlni I, proud, ktery je velmi podobny kardidlnimu I proudu.
Podili se na pfechodné zméné rozliSeni zrakového systému zkradcenim retindlni odpovédi na jasné
svételné stimuly. V situacich, které pisobi jako spoustéce (napft. rychlé zmény intenzity svétla),
zpusobuje ¢astecnd inhibice Iy ivabradinem svételné jevy, které pacient miize piileZitostné
zaznamenat. Svételné jevy (fosfény) jsou popsany jako pfechodné zvyseni jasu na omezené

ploSe zrakového pole (viz bod 4.8).

Farmakodynamické ucinky
Hlavni farmakodynamickou vlastnosti ivabradinu u ¢lovéka je specifické snizeni tepové frekvence
zavislé na davce. Analyza sniZeni tepové frekvence s divkami aZ 20 mg dvakrat denné ukazuje
tendenci k platé efektu, coZ odpovida sniZeni rizika tézké bradykardie pod 40 tepii za minutu (viz bod
4.8). V obvyklych doporucenych davkach dochazi ke sniZeni tepové frekvence o piiblizné 10 tepi za
minutu v klidu a béhem zatézZe. To vede ke sniZeni srde¢ni prace a spotieby kysliku myokardem.
Ivabradin neovliviiyje intrakardidlni vedeni, kontraktilitu (nemé negativni inotropni tc¢inek) nebo
ventrikuldrni repolarizaci:
- v klinickych elektrofyziologickych studiich ivabradin neovliviioval dobu atrioventrikuldrniho
nebo intraventrikuldrniho vedeni nebo korigované QT intervaly;
- upacientl s dysfunkei levé komory (ejekeni frakce levé komory (LVEF) mezi 30 az 45 %)
ivabradin nemél zZadny nepiiznivy vliv na LVEF.

Klinicka ucinnost a bezpec¢nost

Antiangindzni a antiischemickd ucinnost ivabradinu byla studovéna v péti dvojité slepych
randomizovanych studiich (tii versus placebo, jedna versus atenolol a jedna versus amlodipin). Tyto
studie zahrnuly celkem 4111 pacientti s chronickou stabilni anginou pectoris, z nichz 2617 pacientl

uzivalo ivabradin.

Ivabradin v ddvkach 5 mg dvakrat denné byl G¢inny na parametry zatéZového testu po 3 az 4 tydnech
1é¢by. Uginnost byla potvrzena v ddvce 7,5 mg dvakrat denné. Dodate¢ny pifnos davek nad 5 mg
dvakrét denné byl potvrzen zejména v referencni kontrolované studii ve srovndni s atenololem:
celkova doba zatéZe v dobé nejnizsiho tcinku se zvysila asi o 1 minutu po jednom mésici 1écby v
davkach 5 mg dvakrit denné a déle se zlepsila témet o 25 vtefin po dal§im 3mési¢nim obdobi
povinné titrace ddvek na 7,5 mg dvakrat denné. V této studii byl antiangin6zni a antiischemicky
piinos ivabradinu potvrzen u pacientii ve véku 65 let a starSich. Uginnost dévek 5 a 7,5 mg dvakrit
denné byla shodna ve studiich na parametrech zatéZového testu (celkova doba zatéZe, doba do limitni
anginy pectoris, doba do objeveni se anginy pectoris a doba do objeveni se 1mm deprese ST useku) a
byla spojena se snizenim poctu zachvatl anginy pectoris pfiblizn€ o 70 %. Davkovaci reZim
ivabradinu dvakrat denné poskytl rovnomérnou tc¢innost po celych 24 hodin.

V randomizované, placebem kontrolované studii u 889 pacientli prokdzal ivabradin pfidany k
atenololu 50 mg jednou denné aditivni d¢innost ve vSech parametrech zat€Zového testu hodnoceného
v dob& minimélniho (,,trough*) i¢inku (12 hodin po perordlnim podéni).

V randomizované, placebem kontrolované studii u 725 pacientil ivabradin pfidany k amlodipinu 10
mg jednou denné neprokézal Gcinnost navic v dobé€ nejnizsiho tcinku Iéku (12 hodin po perordlnim
podani), zatimco tc¢innost navic byla prokdzdna v dob& maximélniho tucinku Iéku (3 - 4 hodiny po
perordlnim podani).



V randomizované, placebem kontrolované studii u 1277 pacientl prokézal ivabradin ptfidany k
amlodipinu 5 mg jednou denné nebo nifedipinu GITS 30 mg jednou denné v dobé& nejniZsiho tcinku
1éku (12 hodin po perordlnim podéni ivabradinu) béhem 6-tydenni 1é¢by statisticky signifikantni
aditivn{ d¢innost (OR = 1,3, 95% CI (1,0-1,7); p = 0,012) na odpovéd’ na 1é¢bu (definovanou jako
pokles o nejméné 3 zachvaty anginy pectoris za tyden a/nebo prodlouZeni doby do poklesu useku ST o
1 mm nejméné o 60 sekund béhem zat€Zového testu). Ivabradin neprokazal aditivni t€innost na
sekundarni cilové parametry zatéZového testu v dob€ nejnizsiho ucinku léku, nicméné aditivni
ucinnost byla prokdzana v dobé maximalniho d¢inku léku (3 - 4 hodiny po perordlnim podani
ivabradinu).

Ucinnost ivabradinu byla ve studiich G¢innosti plné zachovéna béhem 3 a7 4 mésicii 1é¢by.
Neprojevila se farmakologicka tolerance (ztrata ucinnosti) rozvijejici se béhem 1é¢by ani rebound
fenomén po ndhlém pferuseni 1écby. Antiangindzni a antiischemické ucinky ivabradinu byly spojeny
se sniZzenim tepové frekvence v zdvislosti na ddvce a se statisticky vyznamnym sniZenim produktu tep-
tlak (tepova frekvence x systolicky krevni tlak) v klidu a b&hem zatéZe. Uginky na krevni tlak a
periferni cévni odpor byly minimaln{i a nebyly klinicky vyznamné.

Trvalé sniZeni tepové frekvence bylo prokdzano u pacientd 1é¢enych ivabradinem nejméné jeden rok
(n = 713). Nebyl pozorovan vliv na metabolismus glukézy nebo lipidu.

Antianginézni a antiischemicka tcinnost ivabradinu byla zachovéana i u pacientli s diabetem
(n =457) s podobnym profilem bezpecnosti jako u celkové populace.

Rozsahlé studie BEAUTIFUL se zic¢astnilo 10917 pacientil s ischemickou chorobou srde¢ni a
poruchou funkce levé komory (LVEF<40 %): ivabradin nebo placebo byly ptiddvany k optimalni
standardn{ terapii, kdy 86,9 % pacientl uzivalo betablokatory. Hlavnim kritériem t¢innosti byl
kombinovany cil zahrnujici dmrti z kardiovaskularnich pfi¢in, hospitalizace z diivodu akutniho
infarktu myokardu nebo hospitalizace z diivodu nového nebo zhorSeného srdec¢niho selhani. Studie
neprokdzala rozdil v pomé&ru primarniho sledovaného ukazatele u skupiny uZivajici ivabradin ve
srovndni se skupinou uZivajici placebo (relativni riziko ivabradin:placebo 1,00, p=0,945).

V nésledné analyze podskupiny pacientl se symptomatickou anginou pectoris pfi randomizaci
(n=1507) nebyl identifikovéan Zddny bezpecnostni signal tykajici se umrti z kardiovaskuldrnich pficin,
hospitalizace z diivodu akutniho infarktu myokardu nebo srde¢niho selhani (ivabradin 12,0 % versus
placebo 15,5 %, p=0,05).

Rozsdhlé studie SIGNIFY se zucastnilo 19102 pacientli s ischemickou chorobou srdec¢ni a bez
klinického srde¢niho selhdni (LVEF > 40 %), ivabradin nebo placebo byly pfiddvany k optimdlni
standardni terapii. Bylo pouzito terapeutické schéma s vy$§im davkovdnim, neZ je schvilené
davkovani (ivodni davka 7,5 mg 2x denné (5 mg 2x denné¢ u pacientil ve véku > 75 let) a titrace aZ na
10 mg 2x denné). Hlavnim kritériem ucinnosti byl kombinovany cil zahrnujici umrti z
kardiovaskuldrnich pfi¢in nebo nefatdlni infarkt myokardu. Studie neprokdzala rozdil v ovlivnéni
primdrniho sledovaného ukazatele ve skupin€ uZivajici ivabradin ve srovndni se skupinou uZivajici
placebo (relativni riziko ivabradin/placebo 1,08, p = 0,197). Bradykardie byla zaznamenana u 17,9 %
pacientll ve skupiné uZivajici ivabradin (2,1 % ve skupiné uZivajici placebo). Verapamil, diltiazem
nebo silné inhibitory CYP 3A4 uzivalo béhem studie 7,1 % pacienti.

V pfedem specifikované podskupiné pacientli s anginou pectoris stupné II nebo vyssiho podle CCS na
zacatku studie (n = 12049) bylo pozorovano malé, statisticky signifikantni zvySeni primarniho
kombinovaného ukazatele (ro¢ni incidence 3,4 % versus 2,9 %, relativni riziko ivabradin/placebo 1,18,
p = 0,018), nikoli v§ak v podskupiné celkové populace s anginou pectoris stupeni > I podle CCS (n =
14286), (relativni riziko ivabradin/placebo 1,11, p = 0,110).

Tato zjisténi nebyla plné vysvétlena tim, Ze ve studii bylo pouZito vyssi neZ schvalené davkovani.

Data shromdzdénd v prubéhu specifického oftalmologického zkouméni v rdmci randomizované,
placebem kontrolované studie u 97 pacientti, zamétené na zdokumentovani funkce systému ¢ipkl a



tyCinek a hlavni zrakové cesty (tj. elektroretinogram, statické a kinetické zorné pole, barevné vidént,
zrakova ostrost), u pacientli 1écenych ivabradinem pro chronickou stabilni anginu pectoris v pritbéhu 3
let, neprokézala toxicitu na retinu.

Metoprolol

Mechanismus d¢inku

Metoprolol je kardioselektivni betablokator, ktery blokuje beta;-adrenergni receptory (nachdzejici se
zejména v srdci) v nizSich davkach, nezZ je nutno k blokadé betas-receptorti (nachdzejicich se zejména
v pruduskach a perifernich cévach). Nemd membrany stabilizujici ani vnitini sympatikomimetické
ucinky (ISA).

Farmakodynamické ucinky

Metoprolol sniZzuje nebo inhibuje uc€inek katecholaminti v srdci, coZz vede ke sniZeni rytmu,
kontraktility a srde¢niho vydeje. Metoprolol mé antihypertenzni ti¢inek vstoje i vleZe. Zaroveil sniZuje
namahovy vzestup krevniho tlaku.

Klinické ucinnost a bezpecnost

U pacienti s anginou pectoris metoprolol sniZuje frekvenci a zdvazZnost ischemickych epizod a
zlepSuje toleranci ndmahy. Tyto pozitivni ucinky mohou byt disledkem sniZenych poZadavki
myokardu na kyslik diky sniZeni tepové frekvence a kontraktility myokardu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pfedlozit vysledky studif s
pfipravkem Implicor u vSech podskupin pediatrické populace pro 1é€bu ischemické choroby srde¢ni
(informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rychlost a rozsah absorpce ivabradinu a metoprololu z pfipravku Implicor se signifikantné nelis{ od
rychlosti a rozsahu absorpce obou latek, jsou-li uziviny samostatné v monoterapii.

Ivabradin

Za fyziologickych podminek se ivabradin rychle uvoliiuje z tablet a je ve vodé vysoce rozpustny
(>10 mg/ml). Ivabradin je S-enanciomer, in vivo nebyla prokdzana biokonverze. Jako hlavni aktivni
metabolit u ¢loveka byl identifikovan N-demethyl derivat ivabradinu.

Absorpce a biologickd dostupnost

Ivabradin je po perordlnim podani rychle a témét kompletné absorbovan, maximalnich plazmatickych
hladin dosahuje pfiblizné za 1 hodinu po podédni nala¢no. Absolutni biologickd dostupnost
potahovanych tablet je asi 40 %, z dtivodu efektu prvniho prichodu stfevem a jatry.

Jidlo zpomalilo absorpci pfiblizné o 1 hodinu a zvySilo expozici v plazmé& o 20 aZ 30 %. UZivani
tablet beéhem jidla je doporu¢ovéano proto, aby se sniZila intra-individudln{ variabilita v expozici (viz
bod 4.2).

Distribuce

Ivabradin je pfibliZzn€ ze 70 % vazan na plazmatické bilkoviny a distribu¢ni objem v ustaleném stavu
u pacientil ¢ini témét 100 1. Maximadln{ plazmatické koncentrace po chronickém podavani v
doporucené davce 5 mg dvakrat denné jsou 22 ng/ml (CV =29 %). Primérné plazmatické koncentrace
v ustdleném stavu jsou 10 ng/ml (CV =38 %).

Biotransformace

Ivabradin je rozsdhle metabolizovan v jtrech a ve stfevé oxidaci pouze prostfednictvim cytochromu
P450 3A4 (CYP3A4). Hlavnim aktivnim metabolitem je N-demethyl derivat (S 18982), s expozici
pfiblizné 40 % matei'ské latky. Metabolismu tohoto aktivniho metabolitu se také icastni CYP3A4.



Ivabradin m4 nizkou afinitu vii¢i CYP3A4, nevykazuje klinicky relevantni indukci nebo inhibici
CYP3A4 a proto je nepravdépodobné, Ze by modifikoval metabolismus nebo plazmatické koncentrace
substrati CYP3A4. Na druhou stranu siln€ ucinné inhibitory a induktory mohou vyrazné¢ ovlivnit
plazmatické koncentrace ivabradinu (viz bod 4.5).

Eliminace

Ivabradin je eliminovan s hlavnim polo¢asem 2 hodiny (70 - 75 % AUC) v plazmé a efektivnim
polocasem 11 hodin. Celkova clearance je ptiblizn¢ 400 ml/min a rendlni clearance je ptiblizné 70
ml/min. K exkreci metabolitii dochdzi v podobné mife stolici a mo¢i. Ptiblizné 4 % peroralni davky se
vylou¢i mo¢i v nezménéné podobg.

Linearita/nelinearita
Kinetika ivabradinu je linedrni v rozmezi perorélnich davek 0,5 - 24 mg.

Zvldstni skupiny pacienti

- Stars{ pacienti: nebyly pozorovany farmakokinetické rozdily (AUC a Cpax) mezi starSimi pacienty
(= 65 let) nebo velmi starymi pacienty (= 75 let) a celkovou populaci (viz bod 4.2).

- Porucha funkce ledvin: vliv poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu od 15 aZ do 60 ml/min)
na farmakokinetiku ivabradinu je minimdlni, coZ souvisi s nizkym podilem rendlni clearance
(pfiblizn€ 20 %) na celkové eliminaci ivabradinu a jeho hlavniho metabolitu S 18982 (viz bod
4.2).

- Porucha funkce jater: u pacientli s lehkou poruchou funkce jater (Childova-Pughovo skére az 7)
byly nevdzand AUC ivabradinu a hlavni aktivni metabolit pfiblizn€ o 20 % vySSi neZ u osob s
normadln{ funkei jater. Pro vyvozeni zavérl pro pacienty se stiedné téZkou poruchou funkce jater
jsou udaje omezené. U pacientl s téZkou poruchou funkce jater nejsou data dostupna (viz body
4.2 a4.3).

Farmakokinetické/farmakodynamické (FK/FD) vztahy

Analyza FK/FD vztahil ukazala, Ze se tepova frekvence snizuje téméf linearné se zvySujicimi se
plazmatickymi koncentracemi ivabradinu a S 18982 aZ do ddvek 15 - 20 mg dvakrat denné. Ve
vysSich ddvkéch jiz neni sniZeni tepové frekvence proporciondlni k plazmatickym koncentracim
ivabradinu a ma tendenci dosazeni platd. K vysoké expozici ivabradinu mtize dojit, pokud je ivabradin
podavan v kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4, coZ mliZe vést k vyraznému sniZeni tepové
frekvence, toto riziko je niz$i u stiedn€ silnych inhibitort CYP3A4 (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

Metoprolol
Absorpce a distribuce

Po perordlnim uZiti je metoprolol kompletné absorbovan a maximdlni plazmatické koncentrace jsou
dosaZzeny za 1,5 - 2 hodiny. Vzhledem k vyraznému metabolismu prvniho priichodu metoprololu je
biologickd dostupnost po jednordzovém perordlnim uZiti asi 50 %. Soucasnd konzumace jidla zvySuje
biologickou dostupnost o pfiblizn€ 30 - 40 %. Pouze mala ¢ast metoprololu (asi 5 - 10 %) se vdZe na
proteiny krevni plazmy.

Biotransformace

Metoprolol je metabolizovan hepatdlni oxidaci. Bylo zjiSténo, Ze tfi zndmé hlavni metabolity nemaji
klinicky signifikantni betablokujici ti¢inek.

Metoprolol je primdrné, ale ne vyhradné, metabolizovdn jétry prostfednictvim jaterniho cytochromu
(CYP) 2D6. Vzhledem k polymorfismu genu CYP2D6 se rychlost metabolizace individudlné lisi.

Jedinci se $patnou metabolickou kapacitou (asi 7 - 8 %) vykazuji vyssi plazmatické koncentrace a
pomalejsi eliminaci neZ jedinci s dobrou metabolickou kapacitou.

Eliminace
Plazmatické koncentrace jsou stabilni a opakovatelné u jednotlivych osob, nicméné vice nez 95 %
perordlni davky se vylou¢i moci. Pfiblizn€ 5 % davky se vylucuje v nezménéné formé, v ojedinélych



ptipadech az 30 %. Plazmaticky polocas je prumérné 3,5 hodiny (interval 1 - 9 hodin). Celkova
clearance je pfiblizné 1 I/min.

Zvldstni skupiny pacientu

- Star$i pacienti: farmakokinetika metoprololu se u starSich pacientd signifikantné nelisi od
mladsi populace.

- Porucha funkce jater: zvySend biologickd dostupnost a sniZeni celkové clearance.

- Tehotenstvi: metoprolol pfechazi pies placentu. Primérny pomér koncentrace metoprololu
v pupecnikové krvi/krvi matky je 1.

- Kojeni: metoprolol pechazi do matetského mléka, primérny pomér koncentrace metoprololu
v matefském mléce/krvi matky je 3,7.

5.3 Piredklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti

Ivabradin

Neklinické ddaje ziskané na zdklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zddné zv1astni
riziko pro ¢loveka. Studie reprodukéni toxicity neodhalily Zadny dcinek ivabradinu na plodnost samct
a samic potkant. Pokud byl bfezim samicim poddvan béhem organogeneze v davkach blizkych
davkam terapeutickym, objevila se vyssi incidence poctu plodu se srde¢nimi vadami u potkand a maly
pocet plodi s ektrodaktylii u kralikda.

U psu, kteif dostdvali ivabradin (v ddvkach 2, 7 nebo 24 mg/kg/den) po dobu jednoho roku byly
pozorovany reverzibilni zmény v retindlni funkci, které ale nesouvisely s Zddnym poskozenim
zrakovych struktur. Tyto tdaje odpovidaji farmakologickému tc¢inku ivabradinu ve vztahu k jeho
interakci s hyperpolarizaci aktivovanym I, proudem v retiné, ktery je znacné€ podobny kardidlnimu
pacemakerovému I proudu. Dalsi dlouhodobé studie opakovanych divek a karcinogenity neodhalily
zadné klinicky relevantni zmény.

Metoprolol
Neklinické udaje ziskané na zdklad€ konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podédvini, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potenciélu a toxicity na reprodukci a
vyvoj neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. V 3mési¢ni studii u psi bylo sledovano
prodlouzeni QT intervalu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jddro tablety

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Mikrokrystalicka celulosa

Maltodextrin

Koloidni bezvody oxid kfemicity (E551)
Magnesium-steardt (E470b)

Potahovd vrstva

Glycerol (E422)
Hypromelosa (E464)
Makrogol 6000
Magnesium-steardt (E470b)
Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility



Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

PVC/PVDC/AI blistr baleny v krabickach:
3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlaStni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AI blistr baleny v krabickéch:

Kalendarni baleni obsahuje 14, 28, 56, 98 nebo 112 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovdn v souladu s mistnimi poZadavky
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