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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

PROCORALAN®
ivabradina 5,0 e 7,5 mg

APRESENTACOES:

Embalagem contendo 28 ou 56 comprimidos revestidos.
USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 5,0 mg contém:

Cloridrato de IVADIAAINA ......ooooueeeeeeeee et et eteeeeaeeeeeeeeeneas 5,39mg

correspondente a 5,0 mg de ivabradina

EXCIPICIILES (e SeP: cvverveemrermtetertete ettt e et e et e sttt st e bt eae e bt ebtentesbeesbeeseesueemtesbeenbenbeenbenbeens 1 comprimido revestido

Cada comprimido revestido de 7,5mg contém:

cloridrato de 1vabradina ............cccceeieiiiriiiiiniiienee e 8,085mg
correspondente a 7,5 mg de ivabradina
EXCIPICIILES 8.+ -veeruverureerrreeritenteesteettertteesteesueesbeesbeesbeeesaeesatesabeeebeebaesabeebeesateensaenanean 1 comprimido revestido

Excipientes: lactose monoidratada, estearato de magnésio, amido, maltodextrina, diéxido de silicio,
hipromelose, diéxido de titdnio, macrogol, glicerol, 6xido de ferro amarelo e 6xido férrico vermelho.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1. INDICACOES

PROCORALAN® ¢ indicado:

a) Tratamento sintomdtico da angina pectoris crOnica estivel.

Ivabradina € indicada no tratamento sintomdtico da angina pectoris cronica estdvel na doenca arterial
coronariana de adultos com ritmo sinusal normal e frequéncia cardiaca > 70bpm. Ivabradina € indicada:

- em adultos intolerantes ou que apresentem contraindicag¢do ao uso de betabloqueadores.

- ou em combinacdo com betabloqueadores em pacientes inadequadamente controlados com a dose 6tima de

betabloqueadores.

b) Tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica

A ivabradina € indicada no tratamento da insuficiéncia cardiaca sist6lica de classe NYHA classe II a IV
(Classificagdo Funcional da Associacdo de Cardiologia de Nova York) nos pacientes com ritmo sinusal e
frequéncia cardfaca > 70bpm, em combinacdo com terapia padrio incluindo betabloqueadores ou quando os
betabloqueadores sdo contraindicados ou ndo tolerados, reduzindo sintomas, mortalidade cardiovascular,
mortalidade por insuficiéncia cardiaca e hospitalizacao devido a piora da insuficiéncia cardiaca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficécia e seguranca clinica
A eficdcia antianginosa e anti-isquémica da ivabradina foi avaliada em cinco estudos randomizados duplo-cego

(trés versus placebo, um versus atenolol e um versus anlodipino). Estes estudos incluiram um total de 4.111
pacientes portadores de angina pectoris cronica estavel, sendo que 2617 pacientes receberam a ivabradina.
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Ivabradina 5Smg duas vezes ao dia demonstrou ser efetiva nos parametros de teste de exercicio dentro de 3 a 4
semanas de tratamento. A eficdcia foi confirmada na dose de 7,5 mg duas vezes ao dia. Em particular, o
beneficio adicional em compara¢do a 5 mg duas vezes ao dia foi estabelecido em um estudo controlado-
referéncia, versus atenolol: duracdo total do exercicio no vale aumentou em cerca de 1 minuto apés um més de
tratamento com 5 mg duas vezes ao dia e ainda melhorou em quase 25 segundos apds um periodo adicional de
3 meses com titulacdo for¢ada para 7,5 mg duas vezes ao dia. Neste estudo, os beneficios anti-anginosos e anti-
isquémicos da ivabradina foram confirmados em pacientes com 65 anos ou mais. A eficicia das doses de Smg
e 7,5 mg duas vezes ao dia foi consistente em todos os estudos de pardmetros de teste de exercicio (duracio
total do exercicio, tempo para angina limitante, tempo para aparecimento de angina e tempo para depressdo de
Imm do segmento ST) e foi associado a uma diminui¢do de cerca de 70% na taxa de crises de angina. O
regime de administracio de ivabradina duas vezes ao dia assegurou uma eficdcia uniforme durante 24 horas.

Em um estudo randomizado placebo controlado envolvendo 889 pacientes, a ivabradina administrada em
pacientes ja fazendo uso de atenolol 50mg uma vez ao dia, mostrou eficdcia adicional em todos os pardmetros
dos testes de tolerancia ao exercicio (EET) no vale da atividade do medicamento (12h apds administragdo
oral).

Em um estudo randomizado placebo controlado envolvendo 725 pacientes, a ivabradina ndo demonstrou
eficacia adicional quando administrada em pacientes ja fazendo uso de anlodipino no vale da atividade do
medicamento (12h ap6s administra¢@o oral) enquanto que uma eficacia adicional foi demonstrada no pico (3-4
horas ap6s administragdo oral).

A efic4cia da ivabradina manteve-se plenamente ao longo dos 3 ou 4 meses do periodo de tratamento nos
estudos de eficdcia. Nao houve nenhuma evidéncia de tolerancia farmacoldgica (perda da eficdcia) durante o
tratamento e nem de fendmenos rebotes apds a interrupc¢io abrupta do tratamento. Os efeitos antianginosos e
anti-isquémicos da ivabradina foram associados a redugdes dose-dependentes da frequéncia cardiaca e com
uma diminuicdo significativa do produto frequéncia pressdo (frequéncia cardiaca x pressdo arterial sistlica)
em repouso e durante o exercicio. Os efeitos na pressdo arterial e na resisténcia vascular periférica foram
menores e clinicamente nao significativos.

A reducdo sustentada da frequéncia cardiaca foi demonstrada em pacientes tratados com ivabradina por pelo
menos um ano (n = 713). Nenhuma influéncia sobre o metabolismo glicidico ou lipidico foi observada.

A eficécia antianginosa e anti-isquémica da ivabradina foi preservada em pacientes diabéticos (n=457), com
um perfil de seguranca semelhante & populagdo geral.

Um grande estudo, BEAUTIFUL, foi conduzido em 10.917 pacientes com doenca arterial coronariana e
disfuncdo ventricular esquerda (FEVE <40%), ja tratados com terapéutica considerada 6tima em que 86,9%
dos pacientes que recebiam betabloqueadores. O principal critério de eficdcia foi a composicdo de morte
cardiovascular, hospitalizacdo por infarto agudo do miocdrdio ou hospitalizacdo por aparecimento ou
agravamento da insuficiéncia cardiaca. O estudo demonstrou ndo haver diferenga na frequéncia de desfecho
primdrio composto no grupo ivabradina em comparagdo ao grupo placebo (risco relativo ivabradina: placebo
1,00, p = 0,945).

Em um subgrupo post-hoc de pacientes com angina sintomdtica na randomizac¢io (n=1507), nenhum sinal de
segurancga foi identificado em relacdo & morte cardiovascular, hospitalizacdo por infarto agudo do miocérdio ou
insuficiéncia cardiaca (ivabradina 12% versus placebo 15.5%, p=0,05).

Um grande estudo, SIGNIFY, foi realizado com 19102 pacientes com doenca arterial coronariana e sem
insuficiéncia cardiaca clinica (FEVE > 40%), associada a terapia otimizada. Um esquema terapéutico maior do
que a posologia aprovada foi utilizada (dose inicial 7.5mg duas vezes ao dia (Smg duas vezes ao dia, se > 75
anos) e titulacdo até 10mg duas vezes ao dia). O principal critério de eficicia foi o composto de morte
cardiovascular ou infarto do miocédrdio ndo fatal. O estudo ndo demostrou diferenca na taxa do principal
critério de eficicia(PCE) no grupo da ivabradina em comparacdio ao grupo placebo (risco relativo
ivabradina/placebo 1.08, p=0.197). Bradicardia foi reportada por 17,9% dos pacientes no grupo da ivabradina
(2.1% no grupo placebo). Verapamil, diltiazem ou inibidores fortes da CYP3A4 foram recebidos por 7.1% dos
pacientes durante o estudo.

Um pequeno aumento estatisticamente significante do PCE foi observado em um subgrupo pré-especifico de
pacientes com angina em CCS classe II ou superior na linha de base (n=12049) (taxas anuais 3.4% versus 2.9
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%, risco relativo ivabradina/placebo 1.18, p=0.018), mas ndo no subgrupo da populagdo geral dos pacientes
com angina em CCS classe >I (n=14286) (risco relativo ivabradina/placebo 1.11, p=0.110). A dose maior que
aprovada utilizada no estudo nao explica completamente estes resultados.

O estudo SHIFT foi um grande estudo multicéntrico, internacional, randomizado, duplo-cego placebo
controlado, conduzido em 6505 pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica estdvel (com duracio > 4
semanas:), classe NYHA II a IV, com fracdo de ejecdo ventricular esquerda reduzida (FEVE < 35%) e uma
frequéncia cardfaca de repouso = 70 bpm.

Os pacientes receberam o tratamento padrdo, incluindo betabloqueadores (89%), inibidores da ECA e / ou
antagonistas da angiotensina II (91%), diuréticos (83%), e antagonistas da aldosterona (60%). No grupo de
ivabradina, 67% dos pacientes foram tratados com 7,5 mg duas vezes ao dia. O tempo de seguimento médio foi
de 22,9 meses. O tratamento com ivabradina foi associado com uma reducdo média da frequéncia cardiaca de
15 bpm a partir do valor base de 80 bpm. A diferenca de frequéncia cardiaca entre ivabradina e placebo foi de
10,8 bpm aos 28 dias, 9,1 bpm aos 12 meses e de 8,3 bpm aos 24 meses.

O estudo demonstrou uma redugdo clinicamente e estatisticamente significativa do risco relativo de 18% na
taxa de desfecho primdrio composto de mortalidade cardiovascular e hospitalizagdo por agravamento da
insuficiéncia cardfaca (risco relativo: 0,82, IC 95% [0,75; 0,90] - p <0,0001) evidente dentro de 3 meses do
inicio do tratamento. A redugdo do risco absoluto foi de 4,2%. Os resultados no desfecho primdrio sdo
motivados principalmente pelos desfechos da insuficiéncia cardiaca, hospitalizagdo por agravamento da
insuficiéncia cardiaca (redug¢@o do risco absoluto de 4,7%) e mortes por insuficiéncia cardiaca (reducdo do
risco absoluto de 1,1%).

Efeito do tratamento no desfecho primario composto, seus componentes e desfechos secundarios.

Ivabradina Placebo Risco Relativo | Valor de
(N=3241) (N =3264) [95% 1C] P
n (%) n (%)

Composi¢ao dos desfechos primdrios 793 (24.47) | 937 (28.71) 0.82[0.75;0.90] | <0.0001
Componentes da composi¢ao:
- Morte cardiovascular 449 (13.85) 491 (15.04) 0.91 [0.80;1.03] 0.128
- Hospitalizacdo por agravamento da 514 (15.86) | 672 (20.59) 0.74 [0.66;0.83] | <0.0001
insuficiéncia cardiaca
Outros desfechos secundarios:
- Mortes por todas as causas 503 (15.52) 552 (16.91) 0.90 [0.80;1.02] 0.092
- Morte por insuficiéncia cardiaca 113 (3.49) 151 (4.63) 0.74 [0.58;0.94] 0.014
- Hospitalizacdo por qualquer causa 1231 (37.98) | 1356 (41.54) | 0.89[0.82;0.96] 0.003
-Hospitalizacdo por razdes cardiovasculares | 977 (30.15) 1122 (34.38) 0.8510.78;0.92] 0.0002

A reducdo no desfecho primério foi observada de forma consistente, independentemente de género, classe
NYHA, etiologia da insuficiéncia cardiaca isquémica ou ndo isquémica e do histérico de diabetes ou
hipertensao.

No subgrupo de pacientes com frequéncia cardiaca > 75 bpm (n = 4150), uma maior reducio foi observada no
desfecho primdrio composto de 24% (risco relativo: 0,76, IC 95% [0,68; 0,85] - p <0,0001) e para outros
desfechos secunddrios, incluindo morte por todas as causas (risco relativo: 0,83, IC 95% [0,72; 0,96] - p =
0,0109) e morte cardiovascular (risco relativo: 0,83, IC 95% [0,71; 0,97] - p = 0,0166). Neste subgrupo de
pacientes, o perfil de seguranca da ivabradina estd em linha com a da populag¢do em geral.

Um efeito significativo foi observado no desfecho primdrio composto para a generalidade de pacientes
recebendo terapia de betabloqueadores (risco relativo: 0,85, IC 95% [0,76; 0,94]). No subgrupo de pacientes
com frequéncia cardiaca > 75 bpm e na dose alvo recomendada de betabloqueador, nenhum beneficio
estatisticamente significativo foi observado no desfecho primario composto (risco relativo: 0,97, IC 95% [0,74;
1,28]) e outros desfechos secunddrios, incluindo hospitalizacdo por agravamento da insuficiéncia cardiaca
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(risco relativo: 0,79, IC 95% [0,56; 1,10]) ou morte por insuficiéncia cardiaca (risco relativo: 0,69, IC 95%
[0,31; 1,53)).

Houve uma melhora significativa na classe NYHA nos ultimos valores registrados, 887 (28%) dos pacientes
tratados com ivabradina apresentaram melhora contra 776 (24%) dos pacientes tratados com placebo (p =
0,001).

Referéncias Bibliograficas: Fox K et al. Ivabradine for patients with stable coronary artery disease and left-
ventricular systolic dysfunction (BEAUTIFUL): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
2008; 372: 807-16. Tardif JC et al. Efficacy of ivabradina, a new selective I; inhibitor compared with atenolol
in patients with chronic stable angina. European Heart Journal (2005) 26, 2529-2536. Ruzyllo W et al.
Antianginal Efficacy and Safety of Ivabradine Compared with Amlodipine in Patients with Stable Effort
Angina Pectoris. Drugs 2007; 67 (3): 393-405. Besc6s L et al. Long-Term Safety and Efficacy of Ivabradine in
Patients with Chronic Stable Angina. Cardiology 2007; 108: 387-396. Swedberg K. et al. Ivabradine and
outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a randomised placebo-controlled study. Published online em
www.thelancet.com, August 29", 2010.

Dados de seguranga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam nenhum risco especial para humanos, segundo estudos convencionais de
seguranga farmacoldgica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico. Os estudos de
toxicidade reprodutiva demonstraram nenhum efeito da ivabradina sobre a fertilidade de ratos de ambos os
sexos. Quando as fémeas gravidas foram tratadas durante a organogénese com exposi¢des proximas as doses
terapéuticas, observou-se uma maior incidéncia de fetos com defeitos cardiacos no rato e um pequeno nimero
de fetos com ectrodactilia no coelho.

Nos cées tratados pela ivabradina (doses de 2, 7 ou 24 mg/kg/dia) por um ano, altera¢des reversiveis da funcio
retiniana foram observadas, mas nio foram associadas a qualquer dano nas estruturas oculares. Estes dados sdao
consistentes com o efeito farmacoldgico da ivabradina relacionado com sua intera¢do com a corrente I, ativada
por hiperpolarizacio na retina, que partilha extensa homologia com a corrente marca-passo cardiaca Iy.

Outros estudos de longo prazo com doses repetidas e de carcinogecidade revelaram nenhuma alteracdo
clinicamente relevante.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agdo:

A ivabradina é um puro agente redutor da frequéncia cardiaca, agindo através da inibi¢ao seletiva e especifica
da corrente marca-passo Iy que controla a despolarizagcdo diastdlica espontidnea no nddulo sinusal e regula a
frequéncia cardiaca. Os efeitos cardiacos sdo especificos do nédulo sinusal sem efeito nos tempos de conducdo
intra-atrial, atrioventricular ou intraventricular, nem sobre a contratilidade miocédrdica ou sobre a repolarizacio
ventricular.

A ivabradina pode também interagir com a corrente retiniana [, que se assemelha a corrente cardiaca I;. Ela
participa na resolucéo temporal do sistema visual, reduzindo a resposta da retina a estimulos de luz brilhante.
Em circunstancias desencadeantes (por exemplo, alteracdes repentinas da luminosidade), a inibi¢do parcial da
corrente I, pela ivabradina justifica os fendmenos luminosos que podem ser ocasionalmente apresentados pelos
pacientes. Os fendmenos luminosos (fosfenos) sdo descritos como um aumento transitério da luminosidade
numa 4rea limitada do campo visual (ver item 9. Reagdes Aversas).

Efeitos farmacodindmicos:

A principal propriedade farmacodindmica da ivabradina no homem € uma reducdo dose-dependente especifica
na frequéncia cardfaca. A andlise da reducdo da frequéncia cardiaca com doses até 20 mg duas vezes ao dia,
indica uma tendéncia para um efeito platd que é consistente com um risco reduzido de bradicardia grave
abaixo de 40 bpm (ver item 9. Reagdes Adversas).

Nas doses usualmente recomendadas, a reducdo da frequéncia cardiaca € de aproximadamente 10 bpm em
repouso e durante o exercicio. Isso leva a uma redug@o do trabalho cardiaco e do consumo de oxigénio pelo
miocdrdio. A ivabradina ndo influencia a condugdo intracardiaca, a contratilidade (sem efeito inotrépico
negativo) ou a repolarizacdo ventricular:

- nos estudos clinicos de eletrofisiologia, a ivabradina ndo teve efeito nos tempos de condugdo atrioventricular
ou intraventricular ou sobre os intervalos QT corrigidos;



Y = :
% SERVIER

- em pacientes com disfuncdo ventricular esquerda (fracdo de ejecdo ventricular esquerda - FEVE entre 30 e
45 %), a ivabradina ndo apresentou qualquer influéncia deletéria sobre a FEVE.

Propriedades farmacocinéticas:

Em condi¢des fisioldgicas, a ivabradina € rapidamente liberada dos comprimidos e € altamente solivel em
dgua (>10 mg/ml). A ivabradina é apresentada sob a forma do enantidmero S sem bioconversdo demonstrada
in vivo. O derivado N-demetilado da ivabradina foi identificado como o principal metabdélito ativo no homem.

Absorg¢do e biodisponibilidade

A absorg¢do da ivabradina € rapida e quase completamente absorvida apds administracio oral, com um pico de
concentracdo plasmadtica alcancado em cerca de 1 hora em jejum. A biodisponibilidade absoluta dos
comprimidos revestidos € de cerca de 40%, devido ao efeito de primeira passagem no intestino e no figado.

Os alimentos retardam a absor¢do em cerca de 1 hora e aumentam a exposi¢cdo plasmadtica de 20 a 30 %. A
ingestdo dos comprimidos durante as refei¢des € recomendada a fim de diminuir a variabilidade intra-
individual a exposicdo plasmdtica (ver item 8).

Distribuicao

A ligag@o da ivabradina as proteinas plasmaticas é de cerca de 70 % e o volume de distribui¢do no estado de
equilibrio é préximo de 100 L nos pacientes. A concentra¢do plasmdtica maxima apds administragdo cronica
da dose recomendada de 5 mg duas vezes ao dia é de 22 ng/ml (CV = 29 %). No estado de equilibrio, a
concentragdo plasmdtica média é de 10 ng/ml (CV =38 %).

Biotransformagao

A ivabradina € extensamente metabolizada pelo intestino e pelo figado, através de um processo oxidativo que
envolve exclusivamente o citocromo P 450 3A4 (CYP3A4). O principal metabdlito ativo é o derivado N-
demetilado (S18982), com uma exposi¢do de cerca de 40 % do composto original. O metabolismo desse
metabdlito ativo também envolve o CYP3A4. A ivabradina tem baixa afinidade pelo CYP3A4, ndo mostra
indugcdo ou inibicdo clinicamente relevante do CYP3A4 e, portanto ndo é provdavel que modifique o
metabolismo ou as concentragcdes plasmaticas dos substratos do CYP3A4. Inversamente, potentes inibidores e
indutores podem afetar substancialmente as concentracdes plasmadticas de ivabradina (ver item 6. Iteragdes
Medicamentosas).

Eliminagao

A ivabradina € eliminada com uma meia-vida plasmética principal de 2 horas (70-75 % da ASC) e uma meia-
vida efetiva de 11 horas. O clearance total é de cerca de 400 ml/min e o clearance renal é de cerca de
70 ml/min. A excre¢do dos metabdlitos ocorre a uma extensdo semelhante, através das fezes e urina. Cerca de
4 % da dose oral € excretada sob a forma inalterada na urina.

Linearidade / Ndo Linearidade
A cinética da ivabradina € linear para as doses orais compreendidas entre 0,5 e 24 mg.

Farmacocinética em populagdes especiais:

Idosos:
Nenhuma diferenca farmacocinética (ASC e Cmax) foi observada entre os pacientes idosos (= 65 anos) ou
muito idosos (= 75 anos) e a populacdo em geral (ver item 8. Posologia e Modo de Usar).

Pacientes com disfun¢do renal:

O impacto da insuficiéncia renal (clearance da creatinina de 15 a 60 ml/min) sobre a farmacocinética da
ivabradina € minimo, em relacdo com a reduzida contribuicio do clearance renal (cerca de 20 %) na
eliminag@o total da ivabradina e de seu principal metabdlito S18982 (ver item 8. Posologia e Modo de Usar).

Pacientes com disfung@o hepdtica:

Nos pacientes com disfungdo hepdtica leve (escore de Child-Pugh até 7), a ASC ndo ligada da ivabradina e do
principal metabdlito ativo foram cerca de 20% superiores aos de individuos com fun¢do hepética normal. Os
dados sdo insuficientes para tirar conclusdes em pacientes com disfun¢do hepdtica moderada. Nao existem
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dados disponiveis em pacientes com disfuncio hepdtica grave (ver itens 4. Contraindicacdes e 8. Posologia e
Modo de Usar).

Relacdo farmacocinética/farmacodinamica (FC/FD):

A andlise da relagdo FC/FD mostrou que a frequéncia cardfaca diminui quase linearmente com o aumento das
concentracdes plasmaticas da ivabradina e do S18982 para doses até 15 a 20 mg duas vezes ao dia. Em doses
mais elevadas, a diminuicdo da frequéncia cardiaca deixa de ser proporcional as concentragdes plasmaticas da
ivabradina e tende a atingir um platd. Exposicdes elevadas a ivabradina que podem ocorrer quando a
ivabradina é administrada em associacdo com inibidores potentes da CYP3A4 podem resultar em uma
diminuicdo excessiva da frequéncia cardiaca, embora este risco seja reduzido com inibidores moderados do

CYP3A4 (ver itens 4. Contraindicagdes, 5. Adverténcias e Precaucgdes e 6. Interacdes Medicamentosas).
4. CONTRAINDICACOES
PROCORALAN® ¢ contraindicado nos seguintes casos:

- Hipersensibilidade a ivabradina ou a qualquer um dos componentes da férmula;

- Frequéncia cardiaca em repouso abaixo de 70 batimentos por minuto antes do tratamento;

- Choque cardiogénico;

- Infarto agudo do miocardio;

- Hipotensado grave (<90/50 mmHg);

- Insuficiéncia hepatica grave;

- Sindrome do nddulo sinusal;

- Bloqueio sino-atrial;

- Insuficiéncia cardiaca aguda ou instdvel;

- Pacientes dependentes de marca-passo (frequéncia cardiaca imposta exclusivamente pelo marca-
passo);

- Angina instavel;

- Bloqueio atrio-ventricular de 3° grau;

- Associagdo com potentes inibidores do citocromo P450 3A4, tais como os antifiingicos azol
(cetoconazol, itraconazol), antibidticos macrolideos (claritromicina, eritromicina via oral, josamicina,
telitromicina), inibidores da protease do HIV (nelfinavir, ritonavir) e nefazodona (ver itens 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas e 6. Interagdes Medicamentosas);

- Associa¢do com verapamil ou diltiazem que sdo inibidores moderados do CYPP3A4 com propriedades
de reducgdo da frequéncia cardiaca (ver item 6. Interacdes Medicamentosas);

- Gravidez, lactacdo e mulheres em idade fértil que ndo estejam usando métodos contraceptivos
adequados.

Categoria C: Este medicamento nio dever utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
PRECAUCOES ESPECIAIS:

Auséncia de beneficio nos desfechos clinicos em pacientes com angina pectoris cronica estdvel sintomdtica.
Ivabradina € indicada apenas para o tratamento sintomdtico da angina pectoris cronica estdvel uma vez que a
ivabradina ndo apresenta beneficios nos desfechos cardiovasculares (ex. infarto do miocdrdio ou morte
cardiovascular) (ver item 3- Caracteristicas farmacoldgicas).

Medicdes da frequéncia cardiaca

Uma vez que a frequéncia cardiaca pode flutuar consideravelmente com o passar do tempo, a medicao seriada
da frequéncia cardiaca, ECG ou monitoramento ambulatorial de 24h devem ser considerados na determinagdo
frequéncia cardiaca em repouso antes de iniciar o tratamento com ivabradina ou em pacientes em tratamento
com a ivabradina onde a titulacio é considerada. Isto também se aplica a pacientes com frequéncia cardiaca
baixa, em particular quando a frequéncia cardiaca tem um decréscimo para abaixo de 50bpm, ou apds a
reducdo da dose (ver item 8-Posologia).
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Arritmias cardfacas

A ivabradina ndo € eficaz no tratamento ou prevencdo de arritmias cardiacas e provavelmente perde sua
eficicia quando ocorre uma taquiarritmia (ex: taquicardia ventricular ou supraventricular). Portanto, a
ivabradina ndo € recomendada em pacientes com fibrilagdo atrial ou outras arritmias cardiacas que interferem
no funcionamento do nédulo sinusal.

Em pacientes tratados com ivabradina o risco de desenvolvimentos de fibrilagdo atrial é aumentado (ver item
9. Reacdes Adversas). Fibrilacdo atrial tem sido mais comum em pacientes que fazem uso concomitante de
amiodarona ou potentes antiarritmicos classe I.

Recomenda-se a monitorizacdo clinica regular dos pacientes tratados com ivabradina para ocorréncia da
fibrilacdo atrial (persistente ou paroxistica), que deve também incluir monitorizacdo por ECG se clinicamente
indicado (por exemplo, em casos de angina exarcebada, palpitacdes e pulso irregular).

Pacientes devem ser informados dos sinais e sintomas da fibrilac@o atrial e dever ser advertidos a entrar em
contato com o médico caso estes sintomas ocorram.

Se a fibrilagdo atrial se desenvolver durante o tratamento, o balanco do risco/beneficio do tratamento
continuado com a ivabradina deve ser cuidadosamente reconsiderado.

Pacientes insuficientes cardiacos cronicos com defeitos na condugdo intraventricular (bloqueio do ramo
esquerdo, bloqueio do ramo direito) e com dissincronia ventricular devem ser cuidadosamente monitorados.

Uso em pacientes com um bloqueio 4trio-ventricular de 2° grau
A ivabradina ndo é recomendada em pacientes com bloqueio atrio-ventricular de 2° grau.

Uso em pacientes que apresentam baixa frequéncia cardiaca

A ivabradina ndo deve ser iniciada em pacientes que possuem frequéncia cardiaca em repouso inferior a70
bpm antes do inicio do tratamento (ver item 4. Contraindicacdes)

Se, durante o tratamento, a frequéncia cardiaca em repouso diminuir persistentemente para menos de 50 bpm
ou se o paciente apresentar sintomas relacionados a bradicardia, tais como, tonturas, fadiga ou hipotensdo, a
dose deverd ser titulada para baixo ou o tratamento descontinuado se a frequéncia cardiaca abaixo de 50 bpm
ou os sintomas de bradicardia persistirem (ver item 8. Posologia e Modo de Usar).

Associag@o com os bloqueadores dos canais de célcio

A utilizag@o concomitante da ivabradina com os bloqueadores dos canais do célcio que reduzem a frequéncia
cardiaca, tais como verapamil ou diltiazem € contraindicada (ver item 4. Contraindica¢des). Nenhuma questio
de seguranca foi levantada com a associacdo da ivabradina com nitratos e bloqueadores dos canais do cdlcio
diidropiridinicos, tal como o anlodipino. A eficicia adicional da ivabradina em associagdo com os
bloqueadores dos canais do célcio diidropiridinicos ndo foi estabelecida (ver item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas).

Insuficiéncia cardiaca crénica

Insuficiéncia cardiaca deve ser estavel antes de se considerar o tratamento com ivabradina. Ivabradina deve ser
usada com precaugdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca com classifica¢do funcional NYHA IV, devido
a quantidade limitada de dados nesta populacio.

Acidente vascular cerebral (AVC)

O uso da ivabradina nio € recomendado imediatamente apés um AVC uma vez que ndo existem dados
disponiveis nessa situacao.

Fungdo visual

A ivabradina influencia a func¢do retiniana (ver item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). Até o momento, nio
existe evidéncia de efeito téxico da ivabradina na retina, mas os efeitos de longo prazo do tratamento da
ivabradina para além de 1 ano na funcdo retiniana, ndo sdo atualmente conhecidos. A interrup¢do do
tratamento deve ser considerada se ocorrer alguma deterioracdo inesperada da fun¢do visual. Recomenda-se
precaucdo em pacientes com retinite pigmentosa.

PRECAUCOES DE USO:

Pacientes com hipotensdo

Os dados disponiveis sdo limitados em pacientes com hipotensdo leve a moderada, e portanto, a ivabradina
deve ser utilizada com cautela nestes pacientes. A ivabradina é contraindicada nos pacientes com hipotensao
grave (presso arterial < 90/50 mmHg) (ver tem 4. Contraindicagdes).
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Fibrilacdo atrial - Arritmias cardiacas

Nao existe evidéncia de risco de bradicardia (excessiva) no retorno do ritmo sinusal quando a cardioversdao
farmacoldgica € iniciada em pacientes tratados com ivabradina. Entretanto, em razdo da auséncia de dados
extensos, a cardioversao elétrica ndo urgente, deve ser considerada 24 horas apds a dltima dose de ivabradina.

Uso em pacientes que apresentam sindrome do intervalo QT congénito ou tratados com medicamentos que
prolongam o intervalo QT

A utilizacao da ivabradina deve ser evitada nos pacientes que apresentam sindrome do intervalo QT congénito
ou tratados com medicamentos que prolongam o intervalo QT (ver item 6. Interacdes Medicamentosas). Se a
associacdo for necessdria, um estreito monitoramento cardiaco devera ser realizado.

A diminui¢do da frequéncia cardiaca, como a causada pela ivabradina, pode exacerbar o prolongamento do
intervalo QT, o que pode dar origem a arritmias graves, em particular torsades de pointes.

Pacientes hipertensos que requerem modificagdes no tratamento da pressao arterial

No estudo SHIFT, mais pacientes apresentaram episodios de aumento da pressao arterial quando tratados com
ivabradina (7,1%) comparado com os pacientes tratados com placebo (6,1%). Esses episddios ocorreram mais
frequentemente logo apds a modificacdo do tratamento da pressdo arterial, foram transitérios e ndo afetaram o
efeito do tratamento com ivabradina. Quando forem feitas modificacdes no tratamento de pacientes
insuficientes cardiacos cronicos tratados com ivabradina, a pressdo arterial deve ser monitorada em intervalos
apropriados (ver item 9. Reacdes Adversas).

Excipientes
Uma vez que os comprimidos contém lactose, pacientes com problemas hereditdrios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou mé absorcao da glicose-galactose ndo devem utilizar esse medicamento.

Atencido: Este medicamento contém actcar (lactose), portanto deve ser usado com cautela em
portadores de Diabetes.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Um estudo especifico destinado a avaliar a influéncia da ivabradina sobre a capacidade de conducdo de
automoveis foi realizado em voluntarios sauddveis onde ndo foi evidenciada qualquer alteracdo da capacidade
de conducdo. Entretanto, na experiéncia pés comercializagdo, casos de comprometimento da capacidade de
conducgdo devido a sintomas visuais t€m sido notificados. A ivabradina pode causar fendmenos luminosos
transitérios que consistem principalmente em fosfenos (ver item 9. Reacdes Adversas). A possivel ocorréncia
destes fendmenos luminosos deve ser levada em consideragdo durante a condugdo de veiculos ou utilizagdo de
madaquinas em situacdes onde possam ocorrer variagdes sibitas na intensidade da luz, especialmente quando se
dirige a noite.

Ivabradina ndo tem influéncia sobre a capacidade de operar miquinas.

Mulheres em idade fértil
As mulheres em idade fértil devem usar métodos contraceptivos adequados durante o tratamento. (ver secio 4
contraindicacdes)

Gravidez

Nao existem dados ou quantidade limitada de dados sobre a utiliza¢do da ivabradina em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva. Esses estudos demonstraram efeitos embriotxicos e
teratogénicos (ver item 2. Resultados de Eficacia). O risco potencial em humanos é desconhecido. Portanto, o
uso da ivabradina estd contraindicado durante a gravidez. (ver item 4. Contraindicacdes)

Categoria C: Este medicamento nao dever utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgiao-dentista.

Lactacdo

Estudos em animais indicam que a ivabradina é excretada no leite. Portanto, o uso da ivabradina estd
contraindicado durante a amamentacdo (ver item 4. Contraindicacdes).

As mulheres que precisam de tratamento com a ivabradina devem parar de amamentar, e escolher outra
maneira para alimentar a criancga.
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Fertilidade
Estudos em ratos demonstraram nenhum efeito na fertilidade de machos e fémeas. (ver item 2. Resultados de
Eficacia).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
INTERACOES FARMACODINAMICAS:

Associagdes ndo recomendadas

Medicamentos que prolongam o intervalo QT:

- Medicamentos cardiovasculares que prolongam o intervalo QT (ex: quinidina, disopiramida, bepridil, sotalol,
ibutilida, amiodarona).

- Medicamentos nio cardiovasculares que prolongam o intervalo QT (ex: pimozida, ziprasidona, sertindol,
mefloquina, halofantrina, pentamidina, cisaprida, eritromicina intravenosa).

A associacdo da ivabradina com medicamentos cardiovasculares e ndo cardiovasculares que prolongam o
intervalo QT deve ser evitada, pois o prolongamento do intervalo QT pode ser potencializado pela redugdo da
frequéncia cardiaca. Se a associa¢@o for necessdria, um estreito monitoramento cardiaco deverd ser realizado
(ver item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Associagdes que necessitam de precaugdes de uso

Diuréticos depletivos de potdssio (diuréticos tiazidicos e diuréticos da alca): hipocalemia pode aumentar o
risco de arritmias. Como a ivabradina pode causar bradicardia, a combinacdo de hipocalemia e bradicardia é
um fator de predisposi¢do para o aparecimento de arritmias graves, especialmente em pacientes com intervalo
QT longo, de origem congénita ou induzido por uma substancia.

INTERACOES FARMACOCINETICAS:

Citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

A ivabradina € metabolizada exclusivamente pelo CYP3A4 e € um inibidor muito fraco deste citocromo.

A ivabradina demonstrou ndo influenciar o metabolismo e as concentra¢des plasmadticas dos outros substratos
do CYP3A4 (sejam eles inibidores fracos, moderados ou fortes). Os inibidores e os indutores do CYP3A4 sdo
susceptiveis de interagir com a ivabradina e influenciam o seu metabolismo e farmacocinética numa extensao
clinicamente significativa.

Os estudos de interagdes medicamentosas estabeleceram que os inibidores do CYP3A4 aumentam as
concentragdes plasmdticas da ivabradina, enquanto que os indutores as diminuem. As concentracdes
plasmaticas aumentadas da ivabradina podem estar associadas a um risco de bradicardia excessiva (ver item 5.
Adverténcias e Precaugdes).

Associagdes contraindicadas

O uso concomitante de potentes inibidores do CYP3A4 tais como os antifingicos azol (cetoconazol,
itraconazol), antibi6ticos macrolideos (claritromicina, eritromicina via oral, josamicina, telitromicina),
inibidores da protease do HIV (nelfinavir, ritonavir) e nefazodona estd contraindicado (ver item 4.
Contraindicagdes).

Os potentes inibidores do CYP3A4, cetoconazol (200 mg uma vez ao dia) e josamicina (1 g duas vezes ao dia)
aumentaram a exposi¢do plasmdtica média da ivabradina em 7 a 8 vezes.

Inibidores moderados do CYP3A4: os estudos especificos de interacdo em voluntdrios sauddveis e pacientes
demonstraram que a associacdo da ivabradina com os agentes redutores da frequéncia cardiaca, diltiazem ou
verapamil, resultaram em um aumento da exposi¢do a ivabradina (aumento de 2 a 3 vezes a ASC) e uma
reducdo adicional da frequéncia cardiaca de 5 bpm. A associag¢do da ivabradina com estes medicamentos é
contraindicada (ver item 4. Contraindicacdes)

Associagdes ndo recomendadas

- Suco de toranja (grapefruit): a exposi¢@o a ivabradina aumentou 2 vezes apds a coadministracdo com suco de
pomelo ou toranja (grapefruit). Portanto, a ingestdo desse suco deve ser evitada durante o tratamento com a
ivabradina.
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Associagdes que necessitam de precaugdes de uso

- Inibidores moderados do CYP3A4: a associac¢do da ivabradina com outros inibidores moderados do CYP3A4
(ex: fluconazol) pode ser considerada com a dose inicial de 2,5 mg duas vezes ao dia, se a frequéncia cardfaca
em repouso for superior a 70 bpm, com monitoramento da frequéncia cardiaca.

- Indutores do CYP3A4: os indutores do CYP3A4 (tais como rifampicina, barbitdricos, fenitoina, Hypericum
perforatum [Erva de Sdo Jodo]) podem reduzir a exposicdo da ivabradina e sua atividade. A associacdo de
medicamentos indutores do CYP3A4 pode requerer um ajuste de dose da ivabradina. A associa¢do de 10 mg
de ivabradina duas vezes ao dia com o Hypericum perforatum reduziu a metade a ASC da ivabradina. O uso do
Hypericum perforatum deve ser restrito durante o tratamento com a ivabradina.

Outras associacdes

Estudos especificos de interacdo demonstraram que ndo existe efeito clinicamente significativo dos seguintes
medicamentos na farmacocinética e farmacodindmica da ivabradina: inibidores da bomba de prétons
(omeprazol, lansoprazol), sildenafil, inibidores da HMG CoA redutase (sinvastatina), bloqueadores dos canais
de calcio diidropiridinicos (anlodipino, lacidipina), digoxina e varfarina. Além disso, ndo houve qualquer
efeito clinicamente significativo da ivabradina sobre a farmacocinética da sinvastatina, anlodipino, lacidipina,
sobre a farmacocinética e a farmacodindmica da digoxina, varfarina e sobre a farmacodinamica da aspirina.

Em ensaios clinicos essenciais de fase III, os seguintes medicamentos foram rotineiramente associados a
ivabradina sem evidéncia de problemas de seguranca: inibidores da enzima conversora de angiotensina,
antagonistas da angiotensina II, betabloqueadores, diuréticos, antagonistas da aldosterona, nitratos de acdo
curta e longa, inibidores da HMG CoA redutase, fibratos, inibidores da bomba de prétons, antidiabéticos orais,
aspirina e outros agentes antiplaquetarios.

Populagao Pediétrica:
Estudos de interacdo s6 foram conduzidos em adultos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

PROCORALAN® (cloridrato de ivabradina) deve ser guardado na sua embalagem original, em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade. Nestas condigdes, este medicamento possui prazo de
validade de 36 (trinta e seis) meses, a partir da data de fabricagao.

Niumero do lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

CARACTERISTICAS FISICAS E ORGANOLEPTICAS:

PROCORALAN® (cloridrato de ivabradina) de 5 mg é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos de
coloracdo salmdo, com formato oblongo, apresentando uma barra de divisdo e gravados com « 5 » sobre uma

face e %5 sobre a outra.
PROCORALAN® (cloridrato de ivabradina) de 7,5 mg é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos

~ ~ . L
de coloragdo salmdo, com formato triangular e gravados com « 7,5 » sobre uma face e e sobre a outra.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para as diferentes doses, comprimidos revestidos de ivabradina contendo Smg e 7,5 mg estdo disponiveis.

10
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Tratamento sintomdtico da angina pectoris cronica estivel.

E recomendado que a decisdo de iniciar tratamento ou titulagio de dose ocorra com a disponibilidade da
medicdo seriada da frequéncia cardiaca, ECG ou monitoramento ambulatorial de 24h.

A dose inicial de ivabradina ndo deve exceder 5 mg duas vezes ao dia em pacientes com idade abaixo de 75
anos. Apos trés ou quatro semanas de tratamento, se o paciente ainda for sintomético, se a dose inicial for bem
tolerada e se frequéncia cardiaca em repouso permanecer acima de 60 bpm, a dose pode ser aumentada para a
préxima dosagem em pacientes recebendo 2.5mg duas vezes ao dia ou Smg duas vezes ao dia. A dose de
manutencdo nao deve exceder 7.5mg duas vezes ao dia.

Se ndo existir melhora nos sintomas da angina no periodo de 3 meses ap6s o inicio do tratamento, a terapia
com ivabradina deve ser descontinuada.

Em adi¢do, a descontinuacdo do tratamento deve ser considerada se existir apenas resposta sintomdtica
limitada e quando ndo hé reducdo clinica relevante na frequéncia cardiaca em repouso dentro de 3 meses.

Se, durante o tratamento, a frequéncia cardiaca em repouso diminuir abaixo de 50 batimentos por minuto
(bpm), ou se o paciente apresentar sintomas relacionados a bradicardia tais como tonturas, fadiga ou
hipotensdo, a dose deve ser titulada para baixo, incluindo a menor dose de 2,5 mg duas vezes ao dia (metade
de um comprimido de 5 mg duas vezes ao dia). Apds a reducdo da dose, a frequéncia cardiaca deve ser
monitorada (ver item 5. Adverténcias e precaucdes). O tratamento deve ser descontinuado se a frequéncia
cardiaca permanecer inferior a 50 bpm ou os sintomas de bradicardia persistirem apesar da redugdo da
dosagem.

Tratamento da insuficiéncia cardiaca:

O tratamento deve ser iniciado somente em pacientes com insuficiéncia cardiaca estdvel. Recomenda-se que o
médico tenha experiéncia no tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica.

A dose inicial usualmente recomendada de ivabradina é de 5 mg duas vezes ao dia. Apds duas semanas de
tratamento, a dose pode ser aumentada para 7,5 mg duas vezes ao dia se a frequéncia cardiaca de repouso estd
persistentemente acima de 60 bpm ou diminuida para 2,5 mg duas vezes ao dia (metade de um comprimido de
5 mg duas vezes ao dia), se a frequéncia cardiaca de repouso estd persistentemente abaixo de 50 bpm ou em
caso de sintomas relacionados a bradicardia como tonturas, fadiga ou hipotensdo. Se a frequéncia cardiaca esta
entre 50bpm e 60 bpm, a dose de Smg duas vezes ao dia deve ser mantida.

Se durante o tratamento, a frequéncia cardiaca em repouso diminuir persistentemente abaixo de 50 batimentos
por minuto (bpm) ou se o paciente apresentar sintomas relacionados a bradicardia, a dose deve ser titulada para
baixo para a préxima dose mais baixa em pacientes recebendo 7,5mg duas vezes ao dia ou Smg duas vezes ao
dia.

Se a frequéncia cardfaca no repouso aumentar persistentemente acima de 60 batimentos por minuto, a dose
pode ser aumentada para a dose superior mais préxima nos pacientes recendo 2,5mg duas vezes ao dia ou S5mg
duas vezes ao dia.

O tratamento deve ser descontinuado se a frequéncia cardiaca permanecer inferior a 50bpm ou se os sintomas
de bradicardia persistirem (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Populacdo Especial

Pacientes Idosos:

Em pacientes com 75 anos ou mais, uma dose inicial mais baixa deve ser considerada para esses pacientes (2,5
mg duas vezes ao dia, ou seja, metade de um comprimido de 5 mg duas vezes ao dia) antes da titulacdo da
dose, se necessario.

Pacientes com disfun¢do renal:

Nao € necessdrio ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal e clearance da creatinina acima de 15
mL/min (ver item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Nao existem dados disponiveis em pacientes com clearance da creatinina inferior a 15 mL/min. A ivabradina
deve ser, portanto, utilizada com precaucdo nesta populacao.

Pacientes com disfungdo hepatica:

Nao € necessdrio ajuste de dose em pacientes com disfuncio hepdtica leve. A ivabradina deve ser utilizada com
precaugdo nos pacientes portadores de disfuncdo hepatica moderada. A ivabradina estd contraindicada nos
pacientes portadores de insuficiéncia hepdtica grave, uma vez que ndo foi estudada nessa populacdo e um
grande aumento na exposi¢lo sistémica € previsivel. (ver item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas e 4.
Contraindicac¢des)
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Populagao Pediétrica:
A eficicia e seguranca da ivabradina em criangas com idade inferior a 18 anos nao foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de uso:
Os comprimidos devem ser administrados por via oral, duas vezes ao dia, isto é, uma vez pela manha e outra a
noite durante as refei¢des (ver item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A ivabradina foi avaliada durante estudos clinicos envolvendo cerca de 45.000 pacientes.

As reagdes adversas mais frequentemente relatadas com o uso da ivabradina, fendmenos luminosos (fosfenos)
e bradicardia, sdo dose-dependentes e estdo relacionados ao efeito farmacoldgico do medicamento.

Tabela com lista de reagcdes adversas

As seguintes reagdes adversas foram relatadas durante os estudos clinicos e estdo categorizadas usando a
seguinte frequéncia: reacdes muito comuns (>1/10), reagdes comuns (>1/100 e <1/10), reacdes incomuns
(1>1.000 e <1/100), reacdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000), muito raras (< 1/10.000) e desconhecidas (nio
podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis).

Classe de Sistema de Orgios Frequéncia Termo Preferido
Alteracdo do sistema sanguineo e P
oo 4 g Incomum Eosinofilia
linfatico
Alteracdes do metabolismo e . . .
A Incomum Hiperuricemia
nutricionais
Dor de cabeca, geralmente durante
o primeiro més de tratamento
Comum -
~ . Tonturas, possivelmente
Alteracdes do sistema nervoso . . .
relacionadas a bradicardia
" Sincope, possivelmente
Incomum . . .
relacionada a bradicardia
Muito comum Fendmeno luminoso (fosfenos)
o Comum Visdo Turva
Alteracdes Visuais
Diplopia
Incomum*
Alteracao Visual
Alteracdes do ouvido ou labirinto | Incomum Vertigem
Bradicardia
Bloqueio atrio-ventricular de 1°
grau (intervalo PQ prolongado no
Comum ECG)
Alteragdes Cardiacas Extra-sistoles ventricular
Fibrilagao atrial
Palpitacoes, extra-sistoles
Incomum .
supraventriculares

12
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Bloqueio atrio-ventricular de 2°
Muito rara grau e 3° grau

Sindrome do né sinoatrial

Comum Pressdo arterial ndo controlada

Alteracdes vasculares - - -
Hipotensao, possivelmente

Incomum* . . .
relacionada a bradicardia

Alteracdes respiratdrias, toricicas

. Incomum Dispnéia
e do mediastino

Nausea

Constipacio

Alteracdes gastrointestinais Incomum —
Diarréia

Dor abdominal*

Angioedema

Incomum#* ~ n
Erupcdo cutinea

Alteragdes da pele e tecido Eriterna

subcutaneo -
Rara* Prurido

Urticaria

Alteracdes do tecido conjuntivo e

. L. Incomum Caimbras musculares
miusculo esquelético

Astenia, possivelmente relacionada

" a bradicardia

- . - Incomum - - -
Alteragdes gerais e condicdes do Fadiga, possivelmente relacionada
local de administracio a bradicardia

" Mal-estar geral, possivelmente
Rara . . .
relacionado a bradicardia

Creatinina elevada no sangue

Investigacionais Incomum

ECG com intervalo QT prolongado

* Frequéncia calculada a partir de relatos espontineos de eventos adversos detectados em ensaios clinicos.

Descri¢@o de determinadas reagdes adversas

Fendmenos luminosos (fosfenos) foram relatados por 14,5 % dos pacientes, descritos como um aumento
transitério da luminosidade numa area limitada do campo visual. Sdo geralmente desencadeados por variagdes
stbitas na intensidade da luz. Os fosfenos podem também ser descritos como um halo, imagem decomposta
(efeito estroboscOpico ou caleidoscopico), luzes coloridas e brilhantes, ou imagens mudltiplas (persisténcia
retinal).O aparecimento dos fosfenos ocorre geralmente durante os dois primeiros meses de tratamento, apds 0s
quais podem ocorrer repetidamente. Os fosfenos foram geralmente reportados como sendo de intensidade leve
a moderada. Todos os fosfenos desapareceram durante ou apds o tratamento, dos quais a maioria (77,5%)
desapareceram durante o tratamento. Menos de 1 % dos pacientes modificaram sua rotina didria ou
interromperam o tratamento por causa dos fosfenos.

Bradicardia foi reportada por 3,3% dos pacientes particularmente durante os primeiros 2 - 3 meses do inicio do
tratamento. 0,5% dos pacientes apresentaram bradicardia grave igual ou inferior a 40 bpm.

No estudo SIGNIFY, a fibrilacdo atrial foi observada em 5.3% dos pacientes que estavam utilizando
ivabradina comparado a 3.8% do grupo placebo. Numa andlises conjunta de todas as fases II/III dos ensaios
clinicos duplo-cego controlados com dura¢do minima de 3 meses incluindo mais de 40.000 pacientes, a
incidéncia de fibrilagdo atrial em pacientes tratados com ivabradina foi de 4.86% comparado a 4.08% no grupo
controle, correspondendo a uma razao de 1.26, 95%CI [1.15-1.39].

Notificac@o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds o registro do medicamento é importante, uma vez que
permite uma monitoriza¢ao continua da relagdo risco-beneficio do medicamento.
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Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso notifique os eventos
adversos pelo Sistema de Notificacoes em Vigilincia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas
A superdosagem pode provocar bradicardia grave e prolongada (ver item 9. Reagdes Adversas).

Tratamento

A bradicardia grave deve ser tratada sintomaticamente em local especializado. Em caso de bradicardia com
baixa tolerancia hemodindmica deve ser considerado o tratamento sintomatico incluindo medicamentos
intravenosos beta estimulantes, tais como a isoprenalina. Pode ser instituida, se necessdrio, terapéutica com
estimulacdo cardiaca elétrica provisoria.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS:

MS N° 1.1278.0071
Farm. Responsdvel: Patricia Kasesky de Avellar - CRF-RJ n.° 6350

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

(A

*.ﬁ_

—= SERVIER '-"

Fabricado por: Les Laboratoires Servier Industrie.
Route de Saran n° 905, 45520 Gidy - Franca.

Importado por: Laboratérios Servier do Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, n.° 4211 - Jacarepagud - 22775-113
Rio de Janeiro - RJ - Inddstria Brasileira.

C.N.P.J. 42.374.207 / 0001 - 76

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800 — 7033431

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 18/03/2015 .
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Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto | Datada Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
10/04/2013 | 0269417/13 | Inclusdo VP e 5 MG COM REV OR
-4 inicial de VPS CT BL AL PLAS TRANS
texto de X 08
bula

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X14

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X15

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X28

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X30

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X56

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 60

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 08




7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X14

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X15

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X28

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X30

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X56

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
11/03/2014 | 0173696/1 | Notificag Quando n3o devo VPe 5 MG COM REV OR
4-5 dode usar este VPS CT BL AL PLAS TRANS
Alteracs medicamento? X 08
o de (item 3)
O que devo saber 5 MG COM REV OR
texto de antes de usar este CT BL AL PLAS TRANS
bula - medicamento? X14
RDC 60

(item 4)

Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
(item 8)
Contraindicagao
(item 4)
Adverténcias e
Precaugdes (item 5)
Reag¢Oes Adversas
(item 9)

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X15

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X28

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X30

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X56

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 60

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 08




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
Notificag 7,5 MG COM REV OR
30 de CT BL AL PLAS TRANS
Alteracga X14
ode 7,5 MG COM REV OR
texto de CT BL AL PLAS TRANS
bula - X 15
RDC 60

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X28

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X30

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X56

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
26/06/2014 | 050399914 | Notificag e Dizeres Legais VP e 5 MG COM REV OR
1 do de VPS CT BL AL PLAS TRANS
Alteracga X 08
ode 5 MG COM REV OR
texto de CT BL AL PLAS TRANS
bula - X 14
RDC 60

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X15

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X28

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X30

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X56

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 60

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 08




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
Notificag 7,5 MG COM REV OR
30 de CT BL AL PLAS TRANS
Alteracga X14
ode 7,5 MG COM REV OR
texto de CT BL AL PLAS TRANS
bula - X 15
RDC 60

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X28

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X30

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X56

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 60




Anexo B

Histdrico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
05/12/2014 | 109283814 | Notificag Resultados de VP/VPS | 5MG COM REV OR
3 do de Eficacia (item 2) CT BL AL PLAS TRANS
Alteraca Contraindicagdes X 08
ode (item 4)
texto de Adverténcias e 5 MG COM REV OR
Precaucdes (item CT BL AL PLAS TRANS
bula - 5) X 14
RDC 60 InteragGes
. 5 MG COM REV OR
medicamentosas
. CT BL AL PLAS TRANS
(item 6)
X 15

Reagles adversas
(item 9)

Quando nao devo
usar este
medicamento?
(item 3)

O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
(item 4)

Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
(item 8)

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X28

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X30

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X56

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 60

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 08




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
Notificag VP/VPS | 7,5 MG COM REV OR
30 de CT BL AL PLAS TRANS
Alteracga X14
ode 7,5 MG COM REV OR
texto de CT BL AL PLAS TRANS
bula - X 15
RDC 60

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X28

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X30

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X56

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 60




Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Datado N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
20/03/2015 Notificag | 10/12/2014 | 111644714 10278- | 18/03/201 Indicagbes VPS 5 MG COM REV OR
o de 6 Medica 5 CT BL AL PLAS TRANS
Alteraca mento (item 1); X08
ode Novo- 5 MG COM REV OR
texto de Alteraca Contraindic CT BL AL PLAS TRANS
bula - ode X 14
RDC 60 texto de acoes (item 4);
bula 5 MG COM REV OR

Posologia e
modo de usar (Item

8).

CT BL AL PLAS TRANS
X15

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X28

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X30

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 56

5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 60

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X08




Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
Notificag VPS 7,5 MG COM REV OR
30 de CT BL AL PLAS TRANS
Alteracga X14
ode 7,5 MG COM REV OR
texto de CT BL AL PLAS TRANS
bula — X 15
RDC 60

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X28

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X30

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 56

7,5 MG COM REV OR
CT BL AL PLAS TRANS
X 60




