- Plan zarzadzania ryzykiem
Syniel Iwabradyna (w postaci chlorowodorku)

tabletki powlekane

V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Iwabradyna
Synthon przeznaczone do publicznej wiadomosSci

VIi.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Stabilna dfawica piersiowa

Iwabradyna jest stosowana w leczeniu objawow przewlekltej stabilnej dltawicy (zwanej réwniez
dtawica piersiowa; bolu w klatce piersiowej, bolu szczek 1 plecow, wywotanego wysitkiem
fizycznym), u dorostych z choroba niedokrwienng serca (choroba serca wywolana niedroznoscia
naczyn krwionos$nych doprowadzajacych krew do mig$nia sercowego), ktérzy majg prawidtowy rytm
serca (2). U chorych na dlawicg wystepuje ryzyko zawatu serca i nagtego zgonu. Jednak rokowania w
przypadku stabilnej dtawicy sg dos¢ dobre w przypadku osob o prawidlowej funkcji serca jako pompy.
Wspotczynnik umieralnosci w przypadku osob cierpiacych na dlawice, przy braku innych czynnikow
ryzyka, wynosi okoto 1,4% rocznie. Wspdlczynnik jest wyzszy w przypadku osob, u ktorych
wystepuja  takie czynniki ryzyka jak nadci$nienie t¢tnicze, nieprawidlowe  wyniki
elektrokardiograficzne lub zawat serca w przesztosci, szczegdlnie u 0so6b chorych na cukrzyce (3).

Niewydolno$¢ serca

Iwabradyna jest rowniez stosowana u pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cig serca (gdy serce nie
moze pompowac wystarczajacej ilosci krwi do pozostatych czesci ciata)(2). Niewydolno$¢ serca moze
wystapi¢ w kazdym wieku, nawet u matych dzieci (szczegdlnie u tych z wrodzong wada serca). Jednak
o wiele czgSciej wystepuje u 0soOb starszych, poniewaz o wiele czg$ciej s3 one narazone na
dolegliwosci sercowe, ktore uszkadzaja migsien serca lub zastawki. ROwniez zmiany w sercu zwigzane
z wiekiem powodujg zwykle mniejszg wydolno$¢ pracy serca. Na §wiecie dolegliwos¢ ta dotyczy
okoto 23 min os6b (4). Niewydolnos$¢ serca moze prowadzi¢ do naglego i niespodziewanego zgonu,
bez pogorszenia objawow (4).

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Stabilna dtawica piersiowa

Iwabradyne badano w pigciu badaniach gtownych, obejmujacych ponad 4000 dorostych pacjentow z
przewlekla stabilng dlawica piersiowa. Lek poréwnywano z placebo (nieaktywny lek) w grupie 360
pacjentow, atenololem (beta-adrenolityk) w grupie 939 pacjentow oraz amlodyping (kolejny lek
stosowany w leczeniu dlawicy) w grupie 1195 pacjentéw. Poréwnywano go rowniez z placebo jako
uzupelnienie atenololu w grupie 889 pacjentow oraz jako uzupeilnienie amlodypiny w grupie 728
pacjentow. Kazde badanie trwalo od trzech do czterech miesiecy. Gtowna miarg skutecznosci byt test
wysitkowy wykonywany na rowerku lub na biezni, mierzony na poczatku i na koncu kazdego
badania(2). Iwabradyna byla bardziej skuteczna niz placebo w zakresie poprawy wydolnosci
wysitkowe] 1 byta tak skuteczna jak atenolol 1 amlodypina. Iwabradyna byla réwniez bardziej
skuteczna niz placebo, przy zastosowaniu jej jako uzupetnienia atenololu. Jednak dodanie iwabradyny
do amlodypiny nie wigzato si¢ z zadng dodatkowg korzyscig(2).

W Kolejnym badaniu poréwnywano iwabradyn¢ do placebo w grupie 19 102 pacjentow z chorobg
wiencowy 1 bez klinicznej niewydolnosci serca. Gléwna miarg skuteczno$ci bylo zmniejszenie ryzyka
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zgonu z powodu chordb serca oraz zawatu serca nieprowadzacego do zgonu(2). W badaniu tym u
okreslonej podgrupy pacjentdow z objawowa dlawica piersiowg wystepowalo niskie, ale znaczace
zwigkszenie polaczonego ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawalu serca
nieprowadzacego do zgonu z iwabradyng w porownaniu do placebo (wskazniki zachorowalnosci:
3,4% w poréwnaniu do2,9% rocznie). Jednak nalezy pamigtaé, ze pacjenci uczestniczacy w tym
badani otrzymali wyzszg dawke niz zalecana (do 10 mg dwa razy dziennie) (2).

Niewydolno$¢ serca

Iwabradyne poréwnano réwniez z placebo w jednym badaniu gldownym, obejmujacym 6 558
pacjentow z dtugotrwala umiarkowang i ciezka niewydolnoscig serca. Iwabradyna byta skuteczniejsza
niz placebo w zapobieganiu zgonu wskutek choroby serca lub naczyn krwiono$nych lub hospitalizacji
z powodu pogarszajacej si¢ niewydolnosci serca: 24,5% (793 sposrdd 3241) pacjentow leczonych
iwabradyng zmarto lub bylo hospitalizowanych po raz pierwszy z powodu pogarszajacej si¢
niewydolnosci serca w poréwnaniu z 28,7% (937 sposrod 3264) pacjentow, ktorym podawano placebo

).

V1.2.3

Nie istniejg zadne odpowiednie dane dotyczace stosowania iwabradyny u dzieci 1 mtodziezy, kobiet w
cigzy ani karmigcych piersig, u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami pracy watroby, nerek lub serca ani
u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca, z zaburzeniami czgstotliwosci akcji serca zwanymi

Niewiadome zwigzane z korzySciami z leczenia

»Zaburzeniami przewodzenia srodkomorowego”.

VI1.24

Istotne zidentyfikowane zagrozenia

Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Zagrozenie

Dostepne informacje

Mozliwo$¢ zapobiegania

Zmniejszenie czegstotliwosci rytmu
serca (bradykardia)

U jednego lub mniej niz u jednego
na 10 pacjentdw zazywajacych
iwabradyne moze wystgpic¢
bradykardia. Zdarza si¢ to
szczegodlnie w ciggu pierwszych
dwoch do trzech miesiecy od
rozpoczecia leczenia.

Objawy bradykardii moga
obejmowac zawroty gtowy,
zmeczenie lub zadyszke.
Stosowanie iwabradyny razem z

innymi lekami, np. niektorymi tzw.

,inhibitorami CYP3A4” moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
bradykardii. Leki te obejmujg leki
stosowane w leczeniu zakazen

Iwabradyny nie nalezy stosowac u
pacjentow o zbyt niskim tetnie
spoczynkowym przed leczeniem
(ponizej 70 uderzen na minute).
Iwabradyny nie nalezy stosowac
razem z lekami, ktore sg
inhibitorami CYP3A4. Roéwniez,
jezeli iwabradyna jest zazywana z
innymi lekami, lekarz moze podjac
decyzj¢ o zmniejszeniu dawki
iwabradyny.

Jezeli bradykardia wystapi podczas
zazywania iwabradyny, lekarz
moze podja¢ decyzj¢ o
zmniejszeniu dawki iwabradyny
lub o przerwaniu leczenia.
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Zagrozenie

Dostepne informacje

Mozliwo$¢ zapobiegania

grzybiczych (np. ketokonazol,
itrakonazol), antybiotyki
makrolidowe (np. jozamycyna,
klarytromycyna, telytromycyna lub
erytromycyne podawana doustnie),
leki stosowane w leczeniu
zakazenia HIV (np. nelfinawir,
rytonawir) lub nefazodon (lek
stosowany w leczeniu depresji) lub
diltiazem, werapamil (stosowany w
leczeniu nadci$nienia tetniczego i
dtawicy piersiowej).

Zaburzenia widzenia/nieostre
(rozmyte) widzenie

Iwabradyna moze powodowac
rézne zaburzenia widzenia
(przemijajace wrazenia widzenia
silnego §wiatla, najczesciej
spowodowane naglymi zmianami
w nate¢zeniu Swiatla). Zjawiska te
mogg wystepowac u ponad jedne;j
na 10 osob zazywajacych
iwabradyne.

U jednego lub mniej niz u jednego
na 10 pacjentéw zazywajacych
iwabradyne moze rowniez wystapic
nieostre (rozmyte) widzenie, a
takze u jednego Iub mniej niz u
jednego na 100 pacjentow moze
wystgpi¢ podwdjne lub ostabione
widzenie.

Nie jest aktualnie znany wplyw
dhugiego (powyzej jednego roku)
leczenia iwabradyng na czynnos¢
siatkowki.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy
stosowaniu iwabradyny u
pacjentow chorujgcych na
przewlekta chorobe siatkowki
(retinopatia barwnikowa).

Jezeli u pacjenta wystepuja
zaburzenia widzenia, nalezy
zachowac ostroznosc¢ przy
prowadzeniu pojazdow
mechanicznych lub obstugiwaniu
urzadzen mechanicznych w czasie,
gdy moga wystapi¢ nagte zmiany
natezenia Swiatla, szczegolnie
podczas prowadzenia pojazdow
mechanicznych w nocy.

W przypadku wystgpienia
niespodziewanego pogorszenia
wzroku lekarz moze podja¢ decyzje
0 zaprzestaniu leczenia
iwabradyna.

Nieregularne tetno (blok
przedsionkowo-komorowy
drugiego i trzeciego stopnia)

U jednego lub mniej niz u jednego
na 10 pacjentdw zazywajacych
iwabradyne moze wystapic blok
przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia (nieprawidtowe
tetno).

U jednego lub mniej niz u jednego
na 10 000 pacjentéw zazywajacych
iwabradyne moze wystapic blok
przedsionkowo-komorowy
drugiego i trzeciego stopnia.

Iwabradyna nie jest zalecana u
pacjentow z blokiem
przedsionkowo-komorowym
drugiego stopnia.

Nie stosowa¢ iwabradyny u
pacjentow z blokiem
przedsionkowo-komorowym
trzeciego stopnia (czynno$¢ serca
jest powodowana wytacznie przez
rozrusznik serca).
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Zagrozenie

Dostepne informacje

Mozliwo$¢ zapobiegania

Niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze (wWzrost ci$nienia u
pacjentdéw z nadcisnieniem
tetniczym)

U jednego lub mniegj niz u jednego
na 10 pacjentdw zazywajacych
iwabradyne moze wystapi¢ wzrost
ci$nienia tetniczego. Wzrost
nadci$nienia tetniczego wystapit
szczegolnie u pacjentow juz
przyjmujacych inne leki obnizajace
ci$nienie tetnicze.

Przed rozpoczeciem leczenia
iwabradyna pacjent powinien
poinformowac lekarza/farmaceute
0 wystepowaniu
nieckontrolowanego nadcisnienia
tetniczego, szczegdlnie po zmianie
lekéw na nadcisnienie.

Nieregularny nagly skurcz mig$nia
sercowego (migotanie
przedsionkow)

U jednego lub mniej niz u jednego
na 10 pacjentéw zazywajacych
iwabradyne moze wystgpic¢
migotanie przedsionkdéw.
Migotanie przedsionkow
wystepowato czesciej u pacjentow
przyjmujacych rowniez amiodaron
lub inne leki stosowane w leczeniu
zaburzen rytmu serca.

Iwabradyna nie powinna by¢
stosowana u pacjentow cierpigcych
na zaburzenia rytmu serca.

Zaleca sig, aby lekarz regularnie
sprawdzal mozliwo$¢ wystapienia
migotania przedsionkow u
pacjentow leczonych iwabradyna;
konieczne moze okazac si¢
wykonanie EKG.

Lekarz powinien zapoznad
pacjentow z oznakami i objawami
migotania przedsionkow; pacjent
powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem w przypadku ich
wystgpienia.

Jezeli migotanie przedsionkoéw
wystapi podczas leczenia
iwabradyng, lekarz moze podjaé
decyzj¢ o przerwaniu leczenia.

Nieprawidtowos¢ w obrazie
elektrokardiograficznym
odzwierciedlajgca zmiang
elektrycznej czynnosci migénia
sercowego (wydluzenie odstepu
QT w zapisie EKG)

Wiadomo, ze iwabradyna obniza
czestotliwo$¢ bicia serca; moze to
prowadzi¢ do pogorszenia zaburzen
rytmu serca u pacjentow, u ktérych
wystepuje nieprawidlowos¢ w
obrazie EKG zwana ,,zespotem
dhugiego QT” lub u pacjentow
przyjmujacych produkty lecznicze
wydtuzajace odstep QT.

Produkty lecznicze wydtuzajace
odstep QT obejmuja: chinidyna,
dyzopiramid, ibutylid, sotalol,
amiodaron (stosowane w leczeniu
zaburzen rytmu serca); bepridil
(stosowane w leczeniu dtawicy
piersiowej); pewne rodzaje lekdw
stosowane w leczeniu stanéw

Nalezy unika¢ stosowania
iwabradyny u pacjentow z
wrodzonym zespotem diugiego
odstepu QT lub leczonych
produktami leczniczymi
przedtuzajacymi odstep QT.
Jezeli takie skojarzenie jest
konieczne, nalezy $cisle
monitorowaé czynnos¢ serca lub, w
razie koniecznosci, zmniejszy¢
dawke iwabradyny.

Numer dokumentu (wersja): RMP.NUS.45469 (2.0)-3622.01

Stronad4z7




Plan zarzadzania ryzykiem
Iwabradyna (w postaci chlorowodorku)

tabletki powlekane

Zagrozenie

Dostepne informacje Mozliwos¢ zapobiegania

lekowych, schizofrenii lub innych
psychoz (np. pimozyd, zyprazydon,
sertyndol); leki przeciwmalaryczne
(np. meflochina lub halofantryna);
erytromycyna stosowana dozylnie
(antybiotyk); pentamidyna (lek
przeciw pasozytom); cyzapryd (lek
przeciw refluksowi zotadkowo-
przetykowemu).

Wiadomo réwniez, ze zazywanie
iwabradyny wraz z niektorymi
rodzajami lekéw moczopednych,
np. furosemidem,
hydrochlorotiazydem lub
indapamidem (stosowanym w
leczeniu obrzgkow i nadci$nienia
tetniczego), zmniejsza poziom
potasu we krwi, moze zwigkszy¢
ryzyko zaburzen rytmu serca,
szczegolnie u pacjentow z
zespotem dhugiego QT.

Istotne potencjalne zagrozenia

Zagrozenie

Dostepne informacje (W tym przyczyna uznania za potencjalne
zagrozenie)

Nieregularne skurcze w gérnych
komorach serca (czgstoskurcz
nadkomorowy oprocz migotania
przedsionkow)

Iwabradyna nie jest skuteczna w leczeniu ani zapobieganiu arytmii serca
i prawdopodobnie nie dziata w przypadku wystapienia tachyarytmii
(rodzaj arytmii serca). Z tego powodu nie nalezy stosowa¢ iwabradyny u
pacjentow cierpigcych na arytmie serca (np. nieregularne uderzenia
serca, palpitacje oraz nasilajgcy si¢ bol w klatce piersiowej).

Zaburzenia uktadu
odpornosciowego

Dane z badan przeprowadzonych na zwierz¢tach wskazuja, ze
iwabradyna moze powodowaé¢ zmniejszenie rozmiaru gruczotu grasicy,
co ma znaczenie dla uktadu odpornosciowego (naturalna obrona
organizmu). Badania na ludziach nie wykazaty do tej pory Zzadnego
wplywu stosowania tego leku na wystepowanie zaburzen uktadu
odpornosciowego(5).

Cigzkie nieregularne skurcze
dolnych komor serca (ostra arytmia
komorowa)

Iwabradyna nie jest skuteczna w leczeniu ani zapobieganiu arytmii serca
i prawdopodobnie nie dziata w przypadku wystapienia tachyarytmii
(rodzaj arytmii serca). Z tego powodu nie nalezy stosowa¢ iwabradyny u
pacjentow cierpigcych na arytmie serca (np. nieregularne uderzenia
serca, palpitacje oraz nasilajacy sie bol w klatce piersiowej).

Zawat serca (zawatl mig$nia
sercowego)

Wyniki duzego badania klinicznego o nazwie SIGNIFY wykazaty, ze u
pacjentoéw z dlawica wystapito zwiekszone ryzyko zawatu serca po
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podawaniu iwabradyny w poréwnaniu do pacjentéw, ktorym podawano
placebo(6).

Brakujgce informacje

Zagrozenie

Dostepne informacje

Dzieci i mtodziez (w wieku ponizej
18 lat)

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania iwabradyny u
dzieci i mlodziezy. Nie ustalono réwniez, czy moze mie¢ dlugotrwate
skutki dla wzrostu i rozwoju organizmu. Z tego powodu iwabradyna nie
jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Kobiety w cigzy i karmigce piersig
(Kobiety w cigzy i karmigce)

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania iwabradyny u kobiet w
cigzy. Dlatego nie jest jasne, czy stosowanie tego leku przez kobiety w
cigzy moze by¢ niebezpieczne dla nienarodzonego dziecka. Jednak
badania na zwierzgtach laboratoryjnych wykazaly toksyczne dzialanie
iwabradyny na ptod.

Nie jest zalecane stosowanie iwabradyny u kobiet w wieku rozrodczym i
niestosujgce niezawodnej antykoncepcji, pacjentki w cigzy lub starajace
si¢ o dziecko oraz kobiety karmiace piersia.

Cigzkie uszkodzenie watroby
(Ciezka niewydolnos¢ watroby)

Watroba jest gtownym organem odpowiedzialnym za ,,inaktywacje¢”
(metabolizm) iwabradyny po pewnym czasie od podania. Jezeli watroba
nie funkcjonuje prawidlowo, pacjenci stosujacy iwabradyne moga
posiada¢ w organizmie wigkszg ilo$¢ ,,aktywnego leku” niz
spodziewana, co moze prowadzi¢ do wiekszych dziatan niepozadanych.
Z tego powodu pacjenci z ciezkim zaburzeniami czynno$ci watroby nie
powinni w ogdle stosowa¢ iwabradyny.

Ostra niewydolnosc¢ nerek (Ciezkie
zaburzenia czynno$ci nerek)

Tylko okoto 20% iwabradyny jest wydalane z organizmu przez nerki, a
zatem mato prawdopodobne jest wystgpienie zaburzen, o ile
uposledzenie pracy nerek nie jest bardzo cigzkie. Jednak nalezy
zachowac szczeg6lng ostroznos¢ przy przepisywaniu iwabradyny
pacjentom z ciezkim uposledzeniem czynno$ci nerek z powodu braku
danych na temat mozliwych reakcji ich organizmu.

Pacjenci z przewlekla
niewydolno$cig serca z
zaburzeniami rytmu serca zwanymi
»Zaburzeniami przewodzenia
srodkomorowego” (np. blok odnogi
peczka Hisa) (Pacjenci z przewlekla
niewydolnos$cig serca z
zaburzeniami przewodzenia
srodkomorowego)

Iwabradyna nie jest skuteczna w leczeniu ani zapobieganiu zaburzen
rytmu serca i prawdopodobnie nie jest skuteczna w przypadku
wystgpienia zaktocen rytmu serca (tachyarytmia). Iwabradyna moze
rowniez powodowac migotanie przedsionkoéw (patrz powyzej). Z tego
powodu nie nalezy stosowa¢ iwabradyny u pacjentow cierpigcych na
arytmie serca (np. nieregularne uderzenia serca, palpitacje oraz
nasilajacy si¢ bol w klatce piersiowej). Nalezy Scisle monitorowaé
pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca z zaburzeniami
przewodzenia $rodkomorowego.

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

Wszystkie leki, wlaczajac iwabradyng, posiadaja podsumowanie charakterystyki produktu,
pozwalajace lekarzom, farmaceutom i innym pracownikom stuzby zdrowia na zapoznanie si¢ ze
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szczegOtami stosowania leku, zagrozeniami i zaleceniami w celu minimalizacji ryzyka. Skrocona
wersja tego dokumentu napisana prostym jezykiem jest dostarczana w postaci ulotki dotgczonej do
opakowania. Srodki opisane w tych dokumentach s3 okreslane jako rutynowe $rodki minimalizacji
ryzyka. Rowniez wydawanie iwabradyny wylacznie na recepte stanowi rutynowy srodek minimalizacji
ryzyka.

Nie zaproponowano dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

VI1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wydaniu pozwolenia

Nie planuje si¢ rozwoju po dopuszczeniu do obrotu.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy.
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