CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arparial, 50 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Arparial, 50 mg + 7,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg metoprololu winianu i 5 mg iwabradyny (co odpowiada
5,390 mg iwabradyny w postaci chlorowodorku).

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg metoprololu winianu i 7,5 mg iwabradyny (co odpowiada
8,085 mg iwabradyny w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata, okragta tabletka powlekana (50 mg + 5 mg) o $rednicy 8,5 mm, z wytloczong cyfra = po jednej
stronie oraz wyttoczonym znakiem “ po drugiej stronie.

Biata, podtuzna tabletka powlekana (50 mg + 7,5 mg) o dtugosci 10,8 mm i szerokosci 6,7 mm,

z wytloczong cyfra “ po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem “— po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Arparial jest wskazany, jako leczenie zastepcze, w objawowym leczeniu przewleklej, stabilnej
dtawicy piersiowej U dorostych pacjentéw z prawidtlowym rytmem zatokowym, ktérzy stosuja
jednoczesnie metoprolol i iwabradyne w takich samych dawkach, ale w oddzielnych preparatach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Arparial to jedna tabletka dwa razy na dobg, przyjmowana rano

i wieczorem.

Arparial powinien by¢ stosowany tylko u pacjentow, ktorzy stosujg jednocze$nie pojedyncze sktadniki
produktu w ustalonych dawkach, w oddzielnych preparatach, przy czym dawka metoprololu jest
optymalna.

Zaleca sig, aby decyzja o dostosowaniu dawkowania zostata podj¢ta po dokonaniu serii pomiarow
czestoscei akeji serca, badania EKG lub 24-godzinnego monitorowania w warunkach ambulatoryjnych,
a dostosowania dawkowania nalezy dokona¢ za pomocg poszczegdlnych sktadnikow - metoprololu

i iwabradyny, zapewniajac pacjentowi optymalng dawke podtrzymujaca metoprololu i iwabradyny.
Jezeli w czasie leczenia czgstos$¢ akcji serca w spoczynku zmniejsza si¢ ponizej 50 uderzen na minute
lub pacjent odczuwa objawy zwigzane z bradykardia, takie jak: zawroty gtowy, uczucie zmgczenia lub
niedocisnienie, dawkowanie nalezy stopniowo zmniejszy¢ za pomocg poszczegolnych sktadnikow -
metoprololu i iwabradyny, co zapewni, ze pacjent jest leczony optymalng dawka podtrzymujaca
metoprololu. Po zmniejszeniu dawki nalezy monitorowaé czestos¢ akcji serca (patrz punkt 4.4).



Leczenie nalezy przerwac, jezeli czgstos¢ akcji serca utrzymuje si¢ ponizej 50 uderzen na minute lub
jesli pomimo zmniejszenia dawki utrzymujg si¢ objawy bradykardii.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentow z niewydolnoscig nerek i klirensem kreatyniny
powyzej 15 ml/min (patrz punkt 5.2).

Arparial nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 15 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Arparial mozna podawac pacjentom z lekkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu u pacjentow z umiarkowanie nasilonym
zaburzeniem czynnosci watroby.

Arparial jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (patrz punkty
4.315.2).

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentow w podesztym wieku produkt Arparial nalezy stosowa¢ z ostroznoscig (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Arparial u dzieci
i mtodziezy. Nie ma dost¢pnych danych.

Sposéb podawania

Produkt Arparial nalezy przyjmowac¢ doustnie, dwa razy na dobe, podczas positkow. Ekspozycja na
metoprolol jest zwigkszona w przypadku podawania leku z positkiem (patrz punkt 5.2). Nalezy to
uwzglednié u pacjentow, ktorzy obecnie przyjmujg metoprolol na czczo i u ktérych zostanie
zmieniony lek na produkt Arparial.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1, lub na inne beta-adrenolityki (miedzy beta-adrenolitykami moze wystapic
nadwrazliwo$¢ krzyzowa).

- Objawowa bradykardia.

- Wstrzas kardiogenny.

- Zespot chorego wezta zatokowego (w tym blok weztowo-przedsionkowy).

- Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia.

- Swiezy zawat miesnia sercowego lub podejrzenie §wiezego zawatlu migénia sercowego
powiklanego znaczng bradykardig, blokiem serca pierwszego stopnia, skurczowym
niedocisnieniem tetniczym (ponizej 100 mm Hg) i (lub) cigzka niewydolnoscia serca.

— Cigzkie (< 90/50 mm Hg) lub objawowe niedoci$nienie tgtnicze.

- Niestabilna lub ostra niewydolno$¢ serca.

- Stosowanie u pacjentow podlegajacych przerywanej terapii inotropowej przy uzyciu agonisty
beta-receptora.

- Konieczno$¢ stosowania stymulatora serca (czgstos¢ akcji serca narzucona wyltacznie przez
stymulator serca).

- Niestabilna dtawica piersiowa.

- Cigzka choroba naczyn obwodowych.

- Nieleczony guz chromochtonny.

— Cig¢zka niewydolnos¢ watroby.

- Kwasica metaboliczna.

- Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4, takimi jak: azolowe
pochodne przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), antybiotyki makrolidowe
(klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnie, jozamycyna, telitromycyna), inhibitory
proteazy HIV (nelfinawir, rytonawir) i nefazodon (patrz punkty 4.5 i 5.2).
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- Jednoczesne stosowanie z werapamilem lub diltiazemem, ktore sg umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 o wlasciwosciach zmniejszania czgstosci akcji serca (patrz punkt 4.5).

- Ciaza, karmienie piersig oraz leczenie u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznych metod zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia specjalne

Brak korzysci odnosnie klinicznych punktow koncowych u pacjentow z objawowq przewlektq stabilng
dtawicq piersiowq

Produkt Arparial jest wskazany tylko w leczeniu objawowym przewlektej stabilnej dtawicy
piersiowej, poniewaz iwabradyna nie wplywa korzystnie na sercowo-naczyniowe punkty koncowe
(np. zawatl migénia sercowego lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych), patrz punkt 5.1.

Mierzenie czestosci akcji serca

Poniewaz czgsto$¢ akcji serca moze znacznie si¢ zmienia¢ w czasie, u pacjentow leczonych
iwabradyna, u ktérych rozwaza si¢ dostosowanie dawkowania, okreslajac spoczynkowa czgstos¢ akcji
serca nalezy rozwazy¢ dokonanie serii pomiarow czestosci akcji serca, EKG lub 24-godzinnego
monitorowania w warunkach ambulatoryjnych. Odnosi si¢ to rowniez do pacjentdw z matg czgstoscia
akcji serca, szczegodlnie gdy czestos¢ akeji serca zmniejsza si¢ ponizej 50 uderzen na minute, lub po
zmniejszeniu dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia rytmu serca

Iwabradyna nie jest skuteczna w leczeniu ani zapobieganiu zaburzeniom rytmu serca

i prawdopodobnie traci ona skuteczno$¢ w razie wystgpienia tachyarytmii (np. czestoskurczu
komorowego lub nadkomorowego). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu Arparial

U pacjentow z migotaniem przedsionkéw lub innymi zaburzeniami rytmu serca zaklocajacymi
czynnos$¢ wezla zatokowego.

U pacjentéw leczonych iwabradyng zwicksza sie ryzyko wystapienia migotania przedsionkéw (patrz
punkt 4.8). Migotanie przedsionkow bylo czestsze u pacjentdw stosujacych jednoczesnie amiodaron
lub silne leki przeciwarytmiczne klasy I. Zaleca si¢ regularng kontrolg kliniczng pacjentow leczonych
produktem Arparial w celu obserwacji wystapienia migotania przedsionkow (utrwalonego lub
napadowego), w tym, jezeli sg wskazania kliniczne (np. zaostrzenie dlawicy piersiowej, kotatanie
serca, nieregularne t¢tno), wykonywanie badania EKG. Nalezy poinformowac pacjentow o objawach
przedmiotowych i podmiotowych migotania przedsionkow oraz poradzi¢, aby skontaktowali si¢

z lekarzem w przypadku ich wystapienia.

Jesli podczas terapii wystapi migotanie przedsionkow, nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka kontynuowania leczenia iwabradyna.

Doktadnej kontroli powinni podlegac pacjenci z przewlekta niewydolno$cia serca z zaburzeniami
przewodnictwa srodkomorowego (blok lewej odnogi peczka Hisa, blok prawej odnogi peczka Hisa)
oraz z zaburzeniami synchronizacji komor.

Stosowanie u pacjentow z matq czestoscig akcji serca

Nie nalezy rozpoczynaé stosowania iwabradyny u pacjentow z czgstoscig akcji serca wynoszaca przed
leczeniem ponizej 70 uderzen na minute.

Jezeli w czasie leczenia produktem Arparial dlugotrwale zmniejsza sie czestos¢ akcji serca

W spoczynku ponizej 50 uderzen na minutg lub pacjent odczuwa objawy zwigzane z bradykardia, takie
jak: zawroty glowy, uczucie zmeczenia lub niedocisnienie, dawkowanie nalezy stopniowo zmniejszy¢
za pomocg poszczegolnych sktadnikdw, co zapewni, ze pacjent jest leczony optymalng dawka
metoprololu, lub przerwac terapi¢ (patrz punkt 4.2).

Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami kanatu wapniowego

Jednoczesne stosowanie produktu Arparial w skojarzeniu z lekami z grupy antagonistow kanatu
wapniowego, zmniejszajacymi czestos¢ akcji serca, takimi jak werapamil lub diltiazem jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5). Nie ma potrzeby stosowania szczegdlnych srodkow
bezpieczenstwa podczas stosowania iwabradyny w skojarzeniu z azotanami, antagonistami kanatu
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wapniowego pochodnymi dihydropirydyny, takimi jak amlodypina. Dodatkowa skuteczno$¢
iwabradyny w skojarzeniu z antagonistami kanatu wapniowego pochodnymi dihydropirydyny nie
zostata ustalona (patrz punkt 5.1).

Przewlekta niewydolnos¢ serca

Niewydolno$¢ serca musi by¢ ustabilizowana przed rozwazeniem leczenia iwabradyna. Produkt
Arparial nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z niewydolnoscig serca IV stopnia wedtug
klasyfikacji NYHA ze wzgl¢du na ograniczong ilos¢ danych dla tej populacji.

Udar mozgu
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Arparial bezposrednio po wystgpieniu udaru mézgu, poniewaz nie
ma danych dotyczacych podawania iwabradyny w takich sytuacjach.

Widzenie

Iwabradyna wplywa na czynnosc¢ siatkowki (patrz punkt 5.1). Obecnie, nie ma dowodow toksycznego
wplywu iwabradyny na siatkowke, ale nie sa aktualnie znane skutki dtugotrwatego, powyzej jednego
roku, leczenia iwabradyna dotyczace czynnosci siatkowki. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu
Arparial w przypadku nieoczekiwanego pogorszenia wzroku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢

U pacjentéw z barwnikowym zwyrodnieniem siatkowki.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przerwanie leczenia

Nalezy unika¢ nagtego przerwania leczenia beta-adrenolitykiem, zwtaszcza u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca. Po zaprzestaniu terapii nalezy niezwtocznie rozpocza¢ podawanie preparatu
jednosktadnikowego zawierajacego metoprolol, aby zapewni¢ pacjentowi optymalng dawke
podtrzymujaca metoprololu. W razie potrzeby mozna przerwaé podawanie iwabradyny. Dawkowanie
metoprololu w preparacie jednosktadnikowym nalezy zmniejszaé stopniowo, najlepiej w ciagu
przynajmniej dwoch tygodni, w tym samym czasie, w razie koniecznosci, rozpoczynajac leczenie
zastepcze. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy, nalezy wolniej zmniejsza¢ dawke.

Pacjenci z niedocisnieniem tetniczym

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pacjentow z niedoci$nieniem lekkim do umiarkowanego,
leczonych iwabradyna; z tego wzgledu Arparial nalezy stosowac u tych pacjentéw z ostrozno$cia.
Arparial jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkim niedocisnieniem tetniczym (ciSnienie krwi
<90/50 mm Hg), patrz punkt 4.3.

Migotanie przedsionkow — zaburzenia rytmu serca

Nie ma dowodow na to, Ze u pacjentdow przyjmujacych iwabradyng, u ktorych przeprowadzono
kardiowersje farmakologiczng istnieje ryzyko (narastajgcej) bradykardii po przywrdceniu rytmu
zatokowego. Niemniej jednak, ze wzgledu na brak odpowiedniej ilosci danych, wykonanie
kardiowersji elektrycznej w trybie planowym nalezy rozwazy¢ po 24 godzinach od przyjecia ostatniej
dawki iwabradyny.

Stosowanie u pacjentow z wrodzonym zespotem dtugiego odstepu QT albo przyjmujgcych leki
wydtuzajgce odstep QT

Nalezy unika¢ stosowania produktu Arparial u pacjentow z wrodzonym zespotem dtugiego odstepu
QT lub przyjmujgcych leki wydtuzajace odstep QT (patrz punkt 4.5). Jezeli takie skojarzenie jest
konieczne, nalezy $cisle monitorowac czynno$¢ serca.

Zmniejszenie czestosci akcji serca spowodowane przez iwabradyne moze nasili¢ wydtuzenie odstepu
QT, co moze powodowaé wystapienie ciezkich arytmii, zwtaszcza torsade de pointes.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym wymagajqcy modyfikacji leczenia nadcisnienia

W badaniu SHIFT epizody zwigkszonego cisnienia tetniczego wystepowaty u wigkszej liczby
pacjentow leczonych iwabradyng (7,1%) w porownaniu do pacjentow, ktérym podawano placebo
(6,1%). Epizody te wystepowaty najczesciej wkrotce po modyfikacji leczenia nadci$nienia, byty
przemijajace i nie wptywaty na efekt leczenia iwabradyng. Jesli u pacjentow z przewlekla
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niewydolno$cig serca, leczonych iwabradyna, sg dokonywane modyfikacje terapii, nalezy regularnie
monitorowac cisnienie tetnicze.

Astma oskrzelowa i przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Chociaz metoprolol jest kardioselektywnym beta-adrenolitykiem, u pacjentéw z astmg oskrzelowg
i przewlekla obturacyjng choroba ptuc zaleca si¢ ostroznosc.

W razie potrzeby jednoczes$nie sg przepisywane leki rozszerzajace oskrzela, ktore selektywnie
stymuluja receptory beta2, na przyktad takie jak terbutalina. U pacjenta juz stosujacego lek
stymulujacy receptory beta2 czasami moze by¢ koniecznie dostosowanie dawki.

Cigzka choroba tetnic obwodowych

U pacjentéw z zaburzeniami tetnic obwodowych (choroba lub zesp6t Raynauda, zapalenie tetnic lub
przewlekta zarostowa choroba tgtnic konczyn dolnych) beta-adrenolityki moga nasila¢ stan
chorobowy. W tych przypadkach nalezy przerwaé leczenie produktem Arparial i zmniejszy¢
dawkowanie za pomoca poszczegdlnych sktadnikow preparatu. Bardziej wskazany jest
kardioselektywny beta-adrenolityk z czgsciowa aktywnoS$cia agonisty, nalezy podawaé go

Z ostroznoscia.

Guz chromochionny
W przypadku zdiagnozowanego lub podejrzewanego guza chromochtonnego beta-adrenolityki nalezy
zawsze podawaé w skojarzeniu z alfa-adrenolitykiem.

Pacjenci z cukrzycq

Zaleca si¢ ostroznos¢, gdy produkt Arparial jest stosowany u pacjentéw z cukrzycg, zwlaszcza u osob,
ktore stosujg insuling lub doustne leki hipoglikemizujace. Zaleca sig, aby poinformowac pacjentow

z cukrzyca, ze beta-adrenolityki moga maskowac objawy tachykardii z powodu hipoglikemii;
jednakze inne objawy hipoglikemii, takie jak senno$¢ i nasilone pocenie niekoniecznie mogg by¢
sttumione i nasilone pocenie moze wystapic.

Diawica Prinzmetala

Beta-adrenolityki mogg zwigksza¢ liczbe oraz czas trwania napadéw u pacjentow z dtawica
Prinzmetala. Stosowanie kardioselektywnego beta-1-adrenolityku jest mozliwe w fagodniejszych
postaciach choroby, pod warunkiem, ze jest podany z lekiem rozkurczajagcym naczynia.

Luszczyca

Po zastosowaniu beta-adrenolitykow zglaszano nasilenie tuszczycy. Pacjentom z tuszczycg lub
pacjentom z luszczyca w wywiadzie beta-adrenolityki nalezy zaleca¢ tylko po ostroznym rozwazeniu
korzysci i ryzyka.

Nadczynnos¢ tarczycy
Beta-adrenolityki moga maskowac objawy tyreotoksykozy.

Znieczulenie ogolne

Dlugotrwatego leczenia beta-adrenolitykami nie nalezy rutynowo przerywac przed duzym zabiegiem
chirurgicznym. Zmniejszona zdolno$¢ serca do reagowania na stymulacj¢ adrenergiczng moze
zwigkszac ryzyko znieczulenia ogolnego i procedur zabiegowych. Przed jakimkolwiek zabiegiem
chirurgicznym wymagajacym znieczulenia ogdlnego, anestezjolog powinien by¢ poinformowany, ze
pacjent jest leczony beta-adrenolitykiem. Jesli jest potrzeba odstawienia beta-adrenolityku przed
zabiegiem chirurgicznym, nalezy tego dokonac¢ stopniowo i zakonczy¢ okoto 48 godzin przed
znieczuleniem ogolnym.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjentow w podeszlym wieku nalezy doktadnie monitorowac, poniewaz nadmierne zmniejszenie
ci$nienia tetniczego lub czestosci akcji serca przez beta-adrenolityki moze prowadzi¢ do
niedostatecznego dostarczenia krwi do waznych dla zycia narzadow.

Reakcje alergiczne



Zaleca si¢ ostroznos¢ u pacjentow z ciezkimi reakcjami nadwrazliwosci w wywiadzie oraz

U pacjentow poddawanych leczeniu odczulajgcemu ze wzgledu na ryzyko ciezszych reakcji
anafilaktycznych.

Metoprolol moze zwigkszy¢ wrazliwo$¢ na alergeny oraz cigzkos$¢ reakceji anafilaktycznych. Leczenie
adrenaling nie zawsze 0dnosi pozadane dziatanie terapeutyczne u poszczegdlnych pacjentow
leczonych beta-adrenolitykami (patrz takze punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu dotyczacym interakcji, przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow, nie obserwowano
interakcji migdzy metoprololem i iwabradyna. Informacje dotyczace interakcji z innymi produktami,
ktoére sa znane dla poszczegdlnych substancji czynnych, przedstawiono ponize;j.

Przeciwwskazanie do jednoczesnego stosowania

Zwiazane z iwabradyna

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak azolowe
pochodne przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), antybiotyki makrolidowe (klarytromycyna,
erytromycyna podawana doustnie, jozamycyna, telitromycyna), inhibitory proteazy HIV (nelfinawir,
rytonawir) i nefazodon (patrz punkt 4.3). Silne inhibitory CYP3A4: ketokonazol (w dawce 200 mg raz
na dobg) oraz jozamycyna (1 g dwa razy na dobg) zwigkszaja Srednie narazenie na iwabradyne

w 0soczu od 7 do 8 razy.

Zwiazane z iwabradyna i metoprololem

- Inhibitory CYP3A4 o umiarkowanie silnym dziataniu: swoiste badania nad interakcjami pomiedzy
lekami, przeprowadzone z udziatlem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentow, wykazaty, ze podawanie
iwabradyny w skojarzeniu z lekami zmniejszajacymi czgsto$¢ akcji serca diltiazemem lub
werapamilem powodowato zwigkszenie narazenia na iwabradyne¢ (zwigkszenie wartosci AUC 0 2 do 3
razy) oraz dodatkowe zmniejszenie czestosci akcji serca o 5 uderzen na minute. Jednoczesne
stosowanie iwabradyny w skojarzeniu z tymi produktami leczniczymi jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

- Leki blokujace kanat wapniowy, takie jak werapamil lub diltiazem podawane dozylnie, moga nasila¢
depresyjne dziatanie beta-adrenolitykow na ci$nienie krwi, czesto$¢ akcji serca, kurczliwos$¢ migsnia
sercowego i przewodnictwo przedsionkowo-komorowe. Moze wystapi¢ nasilenie ujemnego efektu
inotropowego i chronotropowego, z tego wzgledu tych produktow leczniczych nie nalezy podawaé
dozylnie pacjentom leczonym beta-adrenolitykami (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Zwiazane z iwabradyna

- Produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT

- Produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT stosowane w leczeniu chordb uktadu krazenia (np.
chinidyna, dyzopiramid, beprydyl, sotalol, ibutylid, amiodaron).

- Produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT stosowane w leczeniu chordb innych uktadéw (np.
pimozyd, zyprazydon, sertyndol, meflochina, halofantryna, pentamidyna, cyzapryd,
erytromycyna podana dozylnie).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktow leczniczych wydtuzajacych odstep QT,
stosowanych w leczeniu chordb uktadu krazenia lub innych uktadow z iwabradyna, poniewaz
zmniejszenie czestosci akcji serca moze nasila¢ wydtuzenie odstgpu QT. Jezeli takie leczenie
skojarzone jest konieczne, nalezy $SciSle monitorowac czynno$¢ serca (patrz punkt 4.4).

- Sok grejpfrutowy: jednoczesne picie soku grejpfrutowego zwieksza dwukrotnie narazenie na

iwabradyne. Z tego wzgledu nalezy unikac picia soku grejpfrutowego.

Zwiazane z metoprololem




Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z metoprololem:

pochodne kwasu barbiturowego: barbiturany (badania przeprowadzone dla pentobarbitalu)
indukuja metabolizm metoprololu przez indukcje enzyméow. W przypadku fenobarbitalu
obserwowano zmniejszone stezenia metoprololu w osoczu i zmniejszone dziatanie kliniczne
(szybszy metabolizm watrobowy).

osrodkowo dzialajace leki przeciwnadci$nieniowe (np. klonidyna).

Moze wystapi¢ znaczne zwigkszenie cisnienia tetniczego, jesli nagle przerwie si¢ leczenie
osrodkowo dziatajacymi lekami przeciwnadci$nieniowymi. Nalezy unika¢ naglego odstawienia
osrodkowo dziatajacego leku przeciwnadcisnieniowego. Nagte odstawienie, zwlaszcza przed
przerwaniem podawania beta-adrenolityku, moze zwigkszy¢ ryzyko nadcisnienia ,,z odbicia”.
Jednoczesne stosowanie klonidyny z nieselektywnym beta-adrenolitykiem, i mozliwe, ze takze
z selektywnym beta-adrenolitykiem, zwigksza ryzyko nadcis$nienia ,,z odbicia”. Jesli
jednoczesnie podaje si¢ klonidyng, podawanie preparatu z klonidyng nalezy kontynuowacé przez
pewien okres po przerwaniu terapii beta-adrenolitykiem.

leki przeciwarytmiczne | klasy (np. chinidyna, tokainid, prokainamid, ajmalina, amiodaron,
flekainid i dyzopiramid).

Beta-adrenolityki moga nasila¢ ujemny efekt inotropowy lekow przeciwarytmicznych oraz ich
wpltyw na przedsionkowy czas przewodzenia. W szczegdlnosci, u pacjentdw z wczesniejszym
zaburzeniem wezta zatokowego, jednoczesne podanie amiodaronu moze powodowaé
dodatkowy wptyw elektrofizjologiczny, w tym bradykardi¢, zatrzymanie akcji wezta zatokowo-
przedsionkowego i blok przedsionkowo-komorowy. Amiodaron ma niezwykle dtugi okres
poltrwania (okoto 50 dni), co oznacza, ze interakcje moga wystapi¢ przez dlugi okres po
odstawieniu preparatu. Leki przeciwarytmiczne, takie jak chinidyna, tokainid, prokainamid,
ajmalina, amiodaron, flekainid i dyzopiramid, moga nasila¢ wptyw metoprololu na czestos¢
akcji serca oraz przewodzenie przedsionkowo-komorowe.

Jednoczesne stosowanie z ostroznosciq

Zwiazane z iwabradyna

Leki moczopedne zwigkszajace wydalanie potasu (tiazydowe leki moczopedne i petlowe leki
moczopedne): hipokaliemia moze zwigksza¢ ryzyko arytmii. Poniewaz iwabradyna moze
powodowa¢ bradykardig, jednoczesne wystgpienie hipokaliemii i bradykardii jest czynnikiem
predysponujacym do wystapienia ciezkich arytmii, zwtaszcza u pacjentow z zespotem diugiego
odstepu QT, wrodzonym lub wywotanym przez substancje.

Inhibitory CYP3A4 0 umiarkowanie silnym dziataniu: mozna rozwazy¢ jednoczesne stosowanie
iwabradyny z innymi inhibitorami CYP3A4 o umiarkowanie silnym dziataniu (np.
flukonazolem), rozpoczynajac od dawki iwabradyny 2,5 mg dwa razy na dobe oraz o ile
czestose akeji serca w spoczynku wynosi powyzej 70 uderzen na minutg, monitorujgc czgstosé
akcji serca.

Leki pobudzajace CYP3A4: leki pobudzajace CYP3A4 [w tym ryfampicyna, barbiturany,
fenytoina, Hypericum perforatum (ziele dziurawca zwyczajnego)] moga zmniejszac narazenie
na iwabradyng i jej dzialanie. Podczas jednoczesnego stosowania produktow leczniczych
pobudzajacych CYP3A4 moze by¢ konieczne dostosowanie dawki iwabradyny. Stwierdzono
zmniejszenie wartosci AUC iwabradyny o polowe podczas jednoczesnego przyjmowania tego
leku w dawce 10 mg dwa razy na dobe i ziela dziurawca zwyczajnego. Nalezy ograniczy¢
stosowanie preparatow zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego podczas leczenia
iwabradyna.

Zwiazane z metoprololem

Metoprolol jest substratem dla CYP2D6, izoenzymu cytochromu P450.

Substancje pobudzajace enzymy oraz hamujace enzymy mogg wplywac na stg¢zenie metoprololu
W 0SOCzU.

Ryfampicyna zmniejsza stezenie metoprololu w osoczu.
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- Cymetydyna, alkohol i hydralazyna mogg zwigkszac stezenie metoprololu w 0soczu.
Metoprolol jest metabolizowany glownie, ale nie wylgcznie, przez enzym watrobowy uktadu
cytochromu CYP2D6 (patrz takze punkt 5.2).

- Substancje, ktére maja hamujacy wpltyw na CYP2D6, jak np. selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny, takie jak paroksetyna, fluoksetyna i sertralina oraz difenhydramina,
hydroksychlorochina, celekoksyb, terbinafina, neuroleptyki (np. chlorpromazyna,
triflupromazyna, chlorprotyksen) oraz prawdopodobnie propafenon, moga zwickszac stezenie
metoprololu w osoczu.

Hamujacy wpltyw na CYP2D6 zgtaszano takze w przypadku amiodaronu i chinidyny (leki
przeciwarytmiczne).

Metoprolol moze zmniejsza¢ wydalanie innych produktéw leczniczych (np. lidokainy).

U pacjentow stosujacych beta-adrenolityki dziatanie dotyczace bradykardii jest nasilone przez
wziewne $rodki znieczulajace.

Podczas rozpoczynania terapii tymi produktami leczniczymi u pacjentow leczonych metoprololem,

moze by¢ koniecznie zmniejszenie dawki metoprololu:

- azotany mogg nasila¢ hipotensyjne dziatanie metoprololu.

- glikozydy naparstnicy (digoksyna).
Glikozydy napastnicy w skojarzeniu z beta-adrenolitykami moga wydtuzaé¢ czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i wywotywac¢ bradykardie.

- beta-adrenolityki (np. w kroplach do oczu) lub inhibitory MAO.
Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow leczonych jednocze$nie metoprololem i innymi beta-
adrenolitykami (np. w kroplach do oczu) lub inhibitorami MAO. Jednoczesne podanie beta-
adrenolitykow moze powodowa¢ bradykardi¢ i nasilone dziatanie hipotensyjne.

- adrenalina: jesli, w pewnych okolicznosciach, adrenalina jest podana pacjentom, ktorzy
przyjmujg beta-adrenolityki, kardioselektywne beta-adrenolityki majg znacznie mniejszy wptyw
na kontrolg ci$nienia krwi niz nieselektywne beta-adrenolityki (patrz punkt 4.4).

- leki parasympatykomimetyczne.
Jednoczesne stosowanie parasympatykomimetykow moze powodowac¢ dlugotrwatg bradykardig.

- niesteroidowe leki przeciwzapalne/ leki przeciwreumatyczne (NLPZ).
Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, takich jak indometacyna,
moze zmniejsza¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie metoprololu.

- insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe.
Metoprolol moze zwigksza¢ dziatanie hipoglikemizujgce tych lekow, a objawy hipoglikemii
moga by¢ maskowane. W tym przypadku nalezy dostosowa¢ dawkowanie doustnego leku
przeciwcukrzycowego.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce rozwazenia

Zwiazane z iwabradyna

Swoiste badania interakcji pomiedzy lekami nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych pomiedzy iwabradyng a wymienionymi ponizej
produktami leczniczymi: inhibitory pompy protonowej (omeprazol, lanzoprazol), syldenafil, inhibitory
reduktazy HMG-CoA (symwastatyna), antagoni$ci kanatu wapniowego z grupy pochodnych
dihydropirydyny (amlodypina, lacydypina), digoksyna i warfaryna. Ponadto, nie stwierdzono
klinicznie znamiennego wplywu iwabradyny na wlasciwosci farmakokinetyczne symwastatyny,
amlodypiny, lacydypiny, wlasciwosci farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne digoksyny

i warfaryny, oraz na wtasciwosci farmakodynamiczne kwasu acetylosalicylowego.

W kluczowych badaniach klinicznych III fazy stosowano rutynowo nastepujace produkty lecznicze
w skojarzeniu z iwabradyna, bez obaw dotyczgcych bezpieczenstwa: inhibitory enzymu
konwertujagcego angiotensyne, antagonisci receptora angiotensyny Il, beta-adrenolityki, leki
moczopedne, antagonisci aldosteronu, krotko- i dlugo dziatajace azotany, inhibitory reduktazy HMG-



CoA, fibraty, inhibitory pompy protonowej, doustne leki przeciwcukrzycowe, kwas acetylosalicylowy
1 inne przeciwplytkowe produkty lecznicze.

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)

Iwabradyna jest metabolizowana wytacznie przez CYP3A4 i jest bardzo stabym inhibitorem tego
cytochromu. Wykazano, ze iwabradyna nie ma wplywu na metabolizm innych substratéw CYP3A4
i ich st¢zenia w osoczu (w tym substancji o lekkim, umiarkowanie silnym lub silnym dziataniu
hamujacym na ten izoenzym). Inhibitory CYP3A4 oraz substancje o dziataniu pobudzajacym ten
izoenzym moga wykazywac interakcje z iwabradyna oraz wptywac na jej metabolizm

i farmakokinetyke¢ w stopniu istotnym klinicznie. Badania interakcji miedzy poszczegdlnymi lekami
wykazaty, ze inhibitory CYP3A4 zwickszaja st¢zenia iwabradyny w osoczu, natomiast substancje

0 dziataniu pobudzajacym ten izoenzym zmniejszaja te st¢zenia. Zwigkszone stezenia iwabradyny
W osoczu mogg by¢ zwigzane z ryzykiem nasilonej bradykardii (patrz punkt 4.4).

Zwiazane z metoprololem

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i neuroleptyki:
nasilone dziatanie przeciwnadcisnieniowe oraz ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego (dziatanie

addytywne).

Meflochina:
ryzyko nasilonej bradykardii (addytywne dziatanie dotyczace bradykardii).

Dipirydamol (podany dozylnie):
zwigkszone dzialanie przeciwnadci$nieniowe.

Leki blokujace receptor alfa, stosowane w urologii (alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna,
tamsulosyna, terazosyna):
nasilone dziatanie hipotensyjne. Wigksze ryzyko niedocis$nienia ortostatycznego.

Ergotamina:
nasilenie dziatania naczynioskurczowego.

Srodki zwiotczajace mig$nie szkieletowe:
leki kuraropodobne - nasilenie blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego.

Floktafenina:
beta-adrenolityki mogg blokowaé¢ kompensacyjne reakcje ze strony uktadu krazenia zwigzane
z niedoci$nienie tetniczym lub wstrzasem, ktore moga by¢ wywotane przez floktafenine.

Leki zobojetniajgce sok zotadkowy:
w przypadku jednoczesnego podania produktu z lekiem zobojetniajacym sok zotagdkowy obserwowano
zwigkszenie stgzen metoprololu w osoczu.

Dzieci i mlodziez

Zwiazane z iwabradyng
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Podczas leczenia Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody zapobiegania
cigzy (patrz punkt 4.3).

Cigza



W oparciu o dane dotyczace poszczegdlnych sktadnikow preparatu ztozonego, produkt Arparial jest
przeciwwskazany podczas cigzy (patrz punkt 4.3).

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania iwabradyny u kobiet w cigzy.
Badania iwabradyny na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozmnazanie. Badania te
wykazaty dzialanie embriotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie
jest znane. Z tego powodu stosowanie iwabradyny jest przeciwwskazane w ciazy.

Nie ma danych lub istnieja ograniczone dane (dotyczace mniej niz 300 cigz) odnosnie stosowania
metoprololu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni lub posredni
szkodliwy wptyw metoprololu na rozrod (patrz punkt 5.3). Metoprolol nalezy stosowa¢ w okresie
cigzy tylko wowczas, kiedy jest to bezwzglednie konieczne. Beta-adrenolityki zmniejszaja perfuzje
lozyska i mogg by¢ przyczyng obumarcia ptodu, poronienia lub przedwczesnego porodu. W dodatku,
u ptodow i noworodkéw moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak hipoglikemia, bradykardia,
niedocisnienie t¢tnicze i trudnosci w oddychaniu. Ryzyko powiktan sercowych i plucnych jest wigksze
w okresie pourodzeniowym. W przypadku leczenia pacjentki podczas cigzy nalezy zapewni¢ Sciste
monitorowanie ptodu, a obserwacje noworodka nalezy prowadzi¢ przez kilka dni po porodzie.

Karmienie piersia

Arparial jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Badania na zwierzetach wykazuja, ze iwabradyna przenika do mleka. Kobiety wymagajace leczenia
iwabradyng powinny przesta¢ karmi¢ piersig i wybra¢ inny sposob karmienia dziecka. Stezenie
metoprololu w mleku jest trzy razy wigksze od stezenia leku w osoczu matki.

Ptodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych ptodno$ci podczas stosowania produktu Arparial.

Badania iwabradyny i metoprololu na szczurach nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ u samcoéw i samic
(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W oparciu o dane dotyczace poszczegdlnych sktadnikow preparatu ztozonego produkt Arparial moze
zaburza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Iwabradyna moze zaburza¢ u pacjentow zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw. Pacjentow nalezy ostrzec,
ze iwabradyna moze powodowaé przemijajgce zaburzenia widzenia, gtownie w postaci wrazenia
widzenia silnego §wiatta. Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w sytuacjach, gdy moze dojs$¢ do
naghlych zmian nat¢zenia $wiatla, szczegdlnie podczas prowadzenia pojazdow mechanicznych w nocy.
Iwabradyna nie ma wptywu na zdolno$¢ obstugiwania maszyn. Jednakze, na podstawie doswiadczen
po wprowadzenia produktu do obrotu, zgtaszano przypadki zaburzonej zdolno$ci prowadzenia
pojazdéw z powodu zaburzen widzenia.

Metoprolol moze zaburza¢ u pacjentéw zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjentow nalezy ostrzec, ze moga u nich wystapic¢ bole glowy, zawroty gtowy lub uczucie
zmgczenia. Dziatania te moga by¢ nasilone w przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu albo po
zmianie leku na inny produkt leczniczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa produktu Arparial, przedstawiony ponizej, zostat opracowany w oparciu
0 znane profile bezpieczenstwa poszczegodlnych sktadnikéw preparatu ztozonego.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane iwabradyny: zaburzenia widzenia (w postaci wrazenia widzenia
silnego $wiatla) i bradykardia zaleza od dawki oraz sa zwigzane z dziataniem farmakologicznym
produktu leczniczego. Najczgsciej zgtaszane dziatania niepozadane metoprololu to: bradykardia,
koszmary senne, bol gtowy, senno$é, bezsennos¢, zawroty glowy, kotatanie serca, niedoci$nienie
ortostatyczne, uczucie zimna w konczynach, choroba Raynauda, dusznos¢ powysitkowa, nudnosci,
zaparcie, biegunka, béle brzucha, wymioty, zme¢czenie i zaburzenie popedu ptciowego.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowane podczas leczenia iwabradyng i metoprololem,
podawanymi w oddzielnych preparatach, uszeregowane zgodnie z klasyfikacja MedDRA, sa

wymienione zgodnie z nastepujaca czestoscig wystgpowania: bardzo czesto (>1/10); czesto (>=1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

ukladow i Iwabradyna Metoprolol
narzadow
MedDRA
Zaburzenia krwi Eozynofilia Niezbyt czgsto -
i ukladu Matoptytkowosé - Rzadko
chlonnego Leukopenia - Bardzo rzadko
Zaburzenia Zaostrzenie tuszezycy - Niezbyt cz¢sto
ukladu
immunologicznego
Zaburzenia Zwigkszone stezenie kwasu moczowego | Niezbyt czesto -
metabolizmu we krwi
i odzywiania Hipoglikemia Niezbyt czgsto
Zaburzenia Depresja - Niezbyt czesto
psychiczne Koszmary senne, niezwyklte sny - Czesto
Nerwowos¢ - Rzadko
Lek - Rzadko
Splatanie - Niezbyt czesto
Omamy - Niezbyt czesto
Zaburzenie osobowosci - Bardzo rzadko
Zaburzenia Bol glowy Czgsto Czesto
ukladu Niepamigé - Bardzo rzadko
nerwowego Zmniejszona czujnos¢, Swiadomosé - Niezbyt czgsto
Sennosé - Czesto
Bezsennos$¢ - Czesto
Zawroty glowy Czgsto Czesto
Omdlenie Niezbyt czgsto* Rzadko
Parestezja - Niezbyt czesto
Stupor - Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (wrazenie Bardzo czesto -
widzenia silnego §wiatla)
Niewyrazne widzenie Czgsto -
Ostabione widzenie Niezbyt czgsto™* Rzadko
Zeskornienie spojowek - Bardzo rzadko
Suchos$¢ oczu - Niezbyt czesto
Podraznienie oczu - Niezbyt czesto
Zmniejszone wydzielanie tez - Rzadko
Podwojne widzenie Niezbyt czesto™ -
Zapalenie spojowek - Rzadko
Zaburzeniaucha | Zawroty glowy pochodzenia Niezbyt czesto -
i blednika btednikowego
Szum uszny - Rzadko

Zaburzenie stuchu, niedostuch

Bardzo rzadko

Gluchota

Bardzo rzadko
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Zaburzenia serca

Bradykardia Czgsto Czesto
Blok przedsionkowo-komorowy Czesto -
pierwszego stopnia (wydtuzony odstep

PQ w badaniu EKG)

Blok przedsionkowo-komorowy - Niezbyt czgsto
pierwszego stopnia

Dodatkowe skurcze komorowe Czesto -
Kotatanie serca Niezbyt czesto Czesto
Dodatkowe skurcze nadkomorowe Niezbyt czesto -
Migotanie przedsionkow Bardzo rzadko -

Blok przedsionkowo-komorowy Bardzo rzadko -
drugiego stopnia

Blok przedsionkowo-komorowy Bardzo rzadko -
trzeciego stopnia

Zespot chorego wezta zatokowego Bardzo rzadko -
Niewydolnos$¢ serca - Niezbyt czesto
Wstrzas kardiogenny - Niezbyt czesto

Nasilenie napadow u pacjentow z
dtawica piersiowa

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu - Rzadko
Zaburzenie przewodzenia w migséniu - Rzadko
sercowym
Bol w klatce piersiowej - Niezbyt czesto
Zaburzenia Niekontrolowane ci$nienie krwi Czesto -
naczyniowe Niedocis$nienie tetnicze Niezbyt czesto™ -
(prawdopodobnie zwigzane z
bradykardia)
Niedocisnienie ortostatyczne (z - Czesto
omdleniem)
Uczucie zimna w konczynach - Czgsto
Choroba Raynauda - Czesto
Zgorzel sucha (u pacjentow, u ktorych - Bardzo rzadko
wystepuja ciezkie zaburzenia krazenia
obwodowego)
Chromanie przestankowe - Niezbyt czesto
Zmniejszenie ci$nienia krwi - Niezbyt czesto
Zaburzenia Duszno$¢ Niezbyt czgsto -
ukladu Skurcz oskrzeli (takze u pacjentow bez - Niezbyt czesto
oddechowego, obturacyjnej choroby ptuc)
klatki piersiowej Zapalenie blony sluzowej nosa - Rzadko
i Srédpiersia Dusznos¢ wysitkowa - Czgsto
Zaburzenia Nudnosci Niezbyt czgsto Czesto
zoladka i jelit Zaparcie Niezbyt czgsto Czesto
Biegunka Niezbyt czesto Czesto
Bol brzucha Niezbyt czesto™ Czesto
Wymioty - Czgsto
Suchos¢ jamy ustnej - Rzadko
Zaburzenie smaku - Rzadko
Widknienie zaotrzewnowe - Bardzo rzadko
Zaburzenia Zapalenie watroby - Bardzo rzadko
watroby i drog Nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci - Rzadko
z6lciowych watroby
Nieprawidtowa czynno$¢ watroby - Rzadko
Zaburzenia skory | Obrzek naczynioruchowy Niezbyt czesto™ -
i tkanki Wysypka Niezbyt czgsto* | Niezbyt czesto
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podskornej Zmiany dystroficzne skory - Niezbyt czgsto
Rumien Rzadko* -
Swiad Rzadko* -
Pokrzywka Rzadko* Niezbyt czgsto
Nadmierne pocenie - Niezbyt czgsto
Lysienie - Rzadko
Reakcja nadwrazliwosci na $wiatto - Bardzo rzadko
Luszczyca, wysypka tuszczyco-podobna - Niezbyt czesto
Zaburzenia Skurcze migsni Niezbyt czesto Rzadko
mig$niowo- Bol stawow - Bardzo rzadko
szkieletowe Ostabienie migsni - Rzadko
i tkanki lacznej Bolesne skurcze mieséni - Niezbyt czesto
Zaburzenia ogolne | Astenia (prawdopodobnie zwigzana Niezbyt czesto™ -
i stany w miejscu | z bradykardia)
podania Zmgczenie Niezbyt czgsto™ Bardzo czgsto
Z}e samopoczucie (prawdopodobnie Rzadko* -
zwigzane z bradykardia)
Obrzeki - Niezbyt czesto
Zwigkszenie masy ciala - Niezbyt czgsto
Badania Zwigkszenie stezenia kreatyniny we Niezbyt czgsto -
diagnostyczne krwi
Wydhuzenie odstepu QT w badaniu Niezbyt czgsto -
EKG
Zwigkszenie aktywnosci - Rzadko
aminotransferaz
Zaburzenia Zaburzenie czynnos$ci seksualnych/ - Rzadko
ukladu impotencja
rozrodczego Zaburzenie popedu ptciowego - Czesto
i piersi Choroba Peyroniego - Bardzo rzadko

* Czesto$¢ oceniona na podstawie spontanicznych zgloszen zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia widzenia, opisywane jako przemijajace wrazenia widzenia silnego $wiatla w ograniczonej
czesci pola widzenia, zglaszato 14,5% pacjentow. Zaburzenia te zazwyczaj s wywolane przez nagle
zmiany natezenia Swiatla. Zaburzenia widzenia mogg by¢ takze opisywane jako aureola,
dekompozycja obrazu (efekt stroboskopowy lub kalejdoskopowy), kolorowe jasne $wiatta lub
zwielokrotnione obrazy (przetrwale wrazenie wzrokowe na siatkowce, ang. retinal persistency).
Zaburzenia widzenia na ogot wystepuja w ciggu pierwszych dwoch miesigey leczenia. W p6zniejszym
okresie moga si¢ one powtarza¢. Na ogdt opisywano zaburzenia widzenia jako lekkie lub

o umiarkowanym nasileniu. Wszystkie zaburzenia widzenia w postaci wrazenia widzenia silnego
Swiatla ustepowaty w czasie leczenia lub po jego zakonczeniu, w wickszosci przypadkow (77,5%)

W czasie leczenia. Mniej niz 1% pacjentéw zmienito tryb zwyklych czynnosci zycia codziennego albo
przerwato leczenie w zwiazku z opisanymi zaburzeniami widzenia.
Bradykardia byta zglaszana u 3,3% pacjentow, szczegolnie w ciggu pierwszych 2 — 3 miesigcy
leczenia. U 0,5% pacjentow wystepowata ciezka bradykardia, z czestoscig akcji serca wynoszaca
40 uderzen na minute lub mnie;j.

W badaniu SIGNIFY migotanie przedsionkoéw obserwowano u 5,3% pacjentdow przyjmujacych
iwabradyne w porownaniu do 3,8% pacjentéw w grupie placebo. W sumarycznej analizie wszystkich
kontrolowanych badan klinicznych fazy II/III z podwdjnie $lepg proba, z czasem trwania co najmniej
3 miesigce, obejmujacych ponad 40 000 pacjentow, wskaznik zapadalnosci na migotanie
przedsionkow wyniost 4,86% u pacjentow leczonych iwabradyna w poréwnaniu do 4,08% w grupie
kontrolnej, czemu odpowiada wspotczynnik ryzyka: 1,26, 95% CI [1,15-1,39].

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Brak danych o przedawkowaniu produktu Arparial u ludzi.
Objawy

Zwigzane z iwabradyng
Przedawkowanie moze prowadzi¢ do ciezkiej i przedtuzajacej si¢ bradykardii.

Zwigzane z metoprololem

Zatrucie z powodu przedawkowania metoprololu moze prowadzi¢ do cigezkiego niedoci$nienia
tetniczego, bradykardii zatokowe;j, bloku przedsionkowo-komorowego, niewydolno$ci serca, wstrzasu
kardiogennego, zatrzymania serca, skurczu oskrzeli, zaburzenia $wiadomosci, $pigczki, nudnosci,
wymiotow i sinicy.

Objawy moga by¢ nasilone w przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu, przyjecia leku
dziatajacego na ci$nienie krwi, chinidyny lub barbituranow.

Pierwsze objawy wystepuja zwykle po 20 minutach - do dwoch godzin po przyjeciu leku.

Leczenie

Oproécz zastosowania ogdlnego postepowania (np. ptukanie zoladka, ktore nalezy rozwazy¢ w ciggu 4
godzin po przyjeciu produktu, a w przypadku ci¢zkiego zatrucia - podanie wegla aktywowanego)
dodatkowo pacjenta nalezy umiesci¢ w oddziale intensywnej opieki medycznej, gdzie mozna
monitorowac parametry zyciowe i, w razie potrzeby, zastosowac leczenie.

Cig¢zka bradykardi¢ nalezy leczy¢ objawowo. W razie wystapienia bradykardii ze stabg tolerancja
hemodynamiczna, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia objawowego, w tym dozylne podanie
produktéw leczniczych o dziataniu pobudzajgcym receptory beta, takich jak izoprenalina. W razie
konieczno$ci nalezy zastosowac okresowo sztuczng elektrostymulacje serca.

Potencjalne odtrutki na metoprolol obejmuja: orcyprenaling (0,5 — 1 mg) podana dozylnie, atroping
(0,5 -2 mg) podang dozylnie oraz poczgtkowo glukagon w iloéci 1 —5 mg (maksymalnie 10 mg)
podany dozylnie. Dodatkowo mozna podac leki beta-sympatykomimetyczne, w doktadnych dawkach
w zaleznoéci od masy ciata i dziatania (np. dobutamina, izoprenalina, orcyprenalina i adrenalina).
Moze by¢ konieczne dawkowanie powyzej zalecanych zakresow terapeutycznych.

W przypadku napadow drgawek zaleca si¢ powolne dozylne podanie diazepamu.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna, kod ATC: leki beta-adrenolityczne, inne leki ztozone, CO7FX05

Iwabradyna

Mechanizm dzialania
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Iwabradyna jest lekiem o0 swoistym dziataniu zmniejszajacym czestos¢ akcji serca poprzez wybiorcze
i swoiste dziatanie na prad rozrusznikowy I ktory kontroluje samoistna depolaryzacje wezta
zatokowego w okresie rozkurczu i reguluje czestos¢ akcji serca. Lek dziata wytacznie na wezet
zatokowy i nie ma wplywu na czas przewodzenia w przedsionkach, wezle przedsionkowo-
komorowym lub komorach serca ani na kurczliwo$¢ migénia sercowego lub repolaryzacje komory.
Iwabradyna moze mie¢ wptyw na prad Iy w siatkowce, ktory bardzo przypomina prad Ir w sercu. Prad
ten uczestniczy w uzyskiwaniu rozdzielnosci czasowej uktadu wzrokowego poprzez ograniczanie
reakcji siatkdéwki na bodzce jasnego $wiatta. W pewnych okolicznosciach (np. przy nagltych zmianach
natgzenia Swiatla), czesciowe zahamowanie pradu |y przez iwabradyng stanowi przyczyne zaburzen
widzenia, ktore mogg by¢ w rzadkich przypadkach odczuwane przez pacjentoéw. Zaburzenia widzenia
sg opisywane jako przemijajace uczucie jasnego $wiatta w ograniczonym obszarze pola widzenia
(patrz punkt 4.8).

Dziatanie farmakodynamiczne

Gltowne dziatanie farmakodynamiczne iwabradyny u ludzi polega na swoistym, zaleznym od dawki

zmniejszeniu czgstosci akcji serca. Analiza zmniejszenia czestosci akcji serca podczas podawania

iwabradyny w dawce do 20 mg dwa razy na dobe wykazuje tendencje wystgpienia efektu plateau. Jest
to zgodne ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia cigzkiej bradykardii z czgstoscia akcji serca ponizej

40 uderzen na minute (patrz punkt 4.8).

Podczas podawania leku w zazwyczaj zalecanych dawkach stwierdzono zmniejszenie czestosci akcji

serca o okoto 10 uderzen na minutg w spoczynku i podczas wysitku. Prowadzi to do zmniejszenia

obcigzenia serca oraz zuzycia tlenu przez migsien sercowy. Iwabradyna nie ma wptywu na
przewodzenie wewnatrzsercowe, kurczliwo$¢ (nie ma ujemnego dziatania inotropowego) ani
repolaryzacje komor:

- w badaniach z zakresu elektrofizjologii klinicznej stwierdzono, ze iwabradyna nie ma wptywu
na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego, wewnatrzkomorowego lub skorygowany
odstep QT;

- u pacjentow z zaburzeniem czynnosci lewej komory (frakcja wyrzutowa lewej komory od 30%
do 45%) iwabradyna nie miata niekorzystnego wptywu na ten parametr.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dziatanie przeciwdlawicowe i przeciwniedokrwienne iwabradyny wykazano w pigciu
randomizowanych badaniach z zastosowaniem podwojnie $lepej proby (trzy badania z grupg kontrolng
placebo, jedno badanie z grupa kontrolng przyjmujgca atenolol i jedno badanie z grupg kontrolng
przyjmujaca amlodyping). W badaniach wzigto udziat ogotem 4111 pacjentdw z przewlekla stabilng
dtawicg piersiowa, sposrod ktorych 2617 przyjmowato iwabradyne.

Wykazano, ze iwabradyna w dawce 5 mg dwa razy na dobe bylta skuteczna pod wzgledem wptywu na
wszystkie parametry testu wysitkowego, wykonywanego po 3 — 4 tygodniach leczenia. Potwierdzono
takze skuteczno$¢ leku w dawce 7,5 mg dwa razy na dobg. Dodatkowg korzys¢ leku w dawce 5 mg
dwa razy na dobe¢ potwierdzono w szczegdlnosci w badaniu z grupa kontrolng przyjmujaca atenolol.
Po miesigcu podawania iwabradyny w dawce 5 mg dwa razy na dobe wydhluzenie ogdlnego czasu
trwania testu wysitkowego w okresie minimalnego stezenia leku we krwi wynosito w przyblizeniu

1 minute. Natomiast po trzech miesigcach obowigzkowego, stopniowego zwigkszenia dawki
iwabradyny do 7,5 mg dwa razy na dobg, stwierdzono dalsze wydluzenie czasu trwania testu
wysitkowego o prawie 25 sekund. W tym badaniu potwierdzono korzystne dziatanie
przeciwdtawicowe i przeciwniedokrwienne iwabradyny u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych.
Podczas podawania iwabradyny w dawkach 5 lub 7,5 mg dwa razy na dobe we wszystkich badaniach
stwierdzono skuteczny wptyw leku na wszystkie parametry testu wysitkowego (catkowity czas
trwania wysitku, czas do wystapienia ograniczajgcych wysitek objawow diawicy piersiowej, czas do
wystgpienia bolu dtawicowego oraz czas do wystapienia obnizenia odcinka ST o 1 mm). Stwierdzono
zmniejszenie czgstosci wystepowania napadow dtawicy piersiowej o okoto 70%. Podczas stosowania
iwabradyny dwa razy na dobg uzyskiwano jednolita skutecznos¢ dziatania leku przez okres 24 godzin.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, przeprowadzonym z udziatem 889 pacjentéw
leczonych atenololem w dawce 50 mg raz na dobg, iwabradyna wykazata dodatkowa skuteczno$¢
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w stosunku do wszystkich parametrow ETT (testu wysitkowego na biezni), kiedy aktywnos¢ leku byta
najmniejsza (12 godzin po doustnym przyjeciu leku).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, przeprowadzonym w grupie 725 pacjentow
leczonych amlodyping w dawce 10 mg raz na dobe, nie wykazano dodatkowej skutecznosci
iwabradyny w czasie, kiedy jej st¢zenia byty minimalne (12 godzin po doustnym przyjeciu leku),
natomiast takg dodatkowa skutecznos$¢ potwierdzono w czasie, kiedy stezenia iwabradyny byty
maksymalne (3-4 godziny po doustnym przyjeciu leku).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu przeprowadzonym u 1277 pacjentow,

u ktorych zastosowano amlodypine w dawce 5 mg raz na dobe lub nifedypine GITS w dawce 30 mg
raz na dobe, po 6 tygodniach leczenia, w okresie najmniejszej aktywnosci leku (12 godzin po
doustnym przyjeciu iwabradyny), iwabradyna wykazata statystycznie znaczacg dodatkowa
skutecznos¢ w zakresie odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako zmniejszenie liczby napadow
dtawicy piersiowej o co najmniej 3 na tydzien i (lub) wydtuzenie o co najmniej 60 s czasu do
obnizenia odcinka ST o 1 mm podczas testu wysitkowego na biezni) (iloraz szans OR=1,3, 95% CI
[1,0-1,7]; p=0,012). Iwabradyna nie wykazata dodatkowej skutecznosci w zakresie drugorzedowych
parametrow testu wysitkowego w okresie najmniejszej aktywnosci leku, podczas gdy taka dodatkowa
skuteczno$¢ zostata wykazana w okresie najwiekszej aktywnosci leku (3-4 godziny po doustnym
przyjeciu iwabradyny).

Skutecznos$¢ iwabradyny utrzymywata si¢ w pelni przez okresy stosowania leku, trwajace 3 lub

4 miesigce w ramach prob klinicznych nad jej skutecznoscia. Nie stwierdzono cech tolerancji
farmakologicznej (utraty skutecznosci) rozwijajacej si¢ podczas leczenia, ani zjawiska ”z odbicia” po
nagtym przerwaniu leczenia. Dziatanie przeciwdtawicowe i przeciwniedokrwienne iwabradyny byto
zwigzane z zaleznym od dawki zmniejszeniem czestosci akcji serca oraz znamiennym zmniejszeniem
iloczynu czestosci akcji serca i skurczowego cisnienia tetniczego W spoczynku oraz podczas wysitku.
Wplyw na ci$nienie t¢tnicze i obwodowy opor naczyniowy byt nieznaczny i klinicznie nieistotny.

Utrzymujace si¢ zmniejszenie czgstoscei akeji serca wykazano u pacjentow leczonych iwabradyng
przez okres przynajmniej jednego roku (n=713). Nie obserwowano wptywu na st¢zenia glukozy czy
metabolizm lipidow.

Dziatanie przeciwdlawicowe i1 przeciwniedokrwienne iwabradyny wystepowato takze u pacjentow
z cukrzyca (n=457), a profil bezpieczenstwa w porownaniu z ogodlng populacja byt podobny.

U 10 917 pacjentow z chorobg niedokrwienng serca i zaburzeniami czynnosci lewej komory
(LVEF<40%), u ktérych stosowano optymalng dodatkowa terapig, sposrod ktdrych 86,9% pacjentdw
otrzymywalo beta-adrenolityki, zostato przeprowadzone duze badanie z punktami koncowymi
BEAUTIFUL. Gléwne kryterium skutecznosci stanowito potgczenie zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, hospitalizacji z powodu $wiezego zawatu serca lub hospitalizacji z powodu
wystapienia albo nasilenia niewydolnosci serca. Badanie nie wykazalo réznicy w czgstosci
wystepowania pierwotnego ztozonego punktu koncowego w grupie otrzymujacej iwabradyne

w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo (ryzyko wzgledne iwabradyna : placebo wynosito 1,00,
p=0,945).

W randomizowanej (n=1507) podgrupie post-hoc pacjentow z objawowa dtawica piersiowa nie
rozpoznano oznak dotyczacych bezpieczenstwa odno$nie zgonu sercowo-naczyniowego, hospitalizacji
z powodu $wiezego zawatu serca lub niewydolnosci serca (iwabradyna 12,0% wobec placebo 15,5%,
p=0,05).

Duze badanie kliniczne SIGNIFY przeprowadzono u 19 102 pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca bez klinicznej niewydolnosci serca (LVEF> 40%), u ktorych stosowano optymalng dodatkowa
terapi¢. Stosowane dawkowanie bylo wigksze niz dawkowanie zatwierdzone [poczatkowa dawka
7,5 mg dwa razy na dobe (5 mg dwa razy na dobe dla wieku > 75 lat) i zwigkszanie do 10 mg dwa
razy na dobe]. Gtownym kryterium skutecznosci byt ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon
sercowo-naczyniowy lub zawat serca niezakonczony zgonem. W badaniu nie wykazano réznicy w
czgstosci wystgpienia pierwszorzgdowego zlozonego punktu koncowego w grupie iwabradyny w
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porownaniu do grupy placebo (wzgledne ryzyko iwabradyna/placebo: 1,08, p=0,197). Bradykardig
odnotowano u 17,9% pacjentow w grupie iwabradyny (2,1% w grupie placebo). Werapamil, diltiazem
lub silne inhibitory CYP3A4 otrzymywalo 7,1% pacjentow w trakcie badania.

Obserwowano niewielkie statystycznie istotne zwigkszenie pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego we wstepnie wyszczegdlnionej podgrupie pacjentéw z dtawica piersiowa klasy II lub
wyzszej wg CCS (n=12 049) (roczne czg¢stosci wystgpowania 3,4% wobec 2,9%, wzgledne ryzyko
iwabradyna/placebo 1,18, p=0,018), ale nie w podgrupie catkowitej populacji z dtawicag piersiowg
klasy > I wg CCS (n=14 286) (wzgledne ryzyko iwabradyna/placebo 1,11, p=0,110).

Stosowane w badaniu dawkowanie wigksze niz zatwierdzone nie wyjasnia w petni tych ustalen.

Metoprolol

Mechanizm dziatania

Metoprolol jest kardioselektywnym beta-adrenolitykiem, blokuje receptory betal (znajdujace si¢
gléwnie w sercu) w dawkach mniejszych niz konieczne do zablokowania receptorow beta2
(znajdujacych si¢ glownie w oskrzelach i naczyniach obwodowych). Nie wykazuje dziatania
stabilizujgcego btony komérkowe ani nie wykazuje wewngtrznej aktywnosci sympatykomimetycznej.

Dziatanie farmakodynamiczne

Metoprolol ostabia lub hamuje wptyw katecholamin na serce, co prowadzi do spowolnienia rytmu
serca, zmniejszenia kurczliwo$ci mig$nia sercowego oraz pojemnosci minutowej serca. Metoprolol ma
dzialanie przeciwnadci$nieniowe, zar6wno w pozycji stojacej, jak i lezacej. Zmniejsza takze wzrost
ci$nienia tetniczego spowodowany przez wysitek.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

U pacjentéw z dtawica piersiowg metoprolol zmniejsza czestos$¢ i nasilenie epizodow
niedokrwiennych oraz zwigksza tolerancje¢ wysitku. Te pozytywne dziatania moga by¢ spowodowane
przez zmniejszenie zapotrzebowania na tlen w wyniku zmniejszenia czgstosci akcji serca

i kurczliwosci mig$nia sercowego.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Arparial we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu choroby niedokrwiennej
serca (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Szybko$¢ i stopien wchianiania iwabradyny oraz metoprololu przyjetych w produkcie Arparial nie
roznig si¢ znaczaco od szybkosci i stopnia wchtaniania iwabradyny oraz metoprololu przyjmowanych
W monoterapii.

Iwabradyna
W warunkach fizjologicznych iwabradyna jest szybko uwalniana z tabletek i jest dobrze rozpuszczalna

w wodzie (>10 mg/ml). Iwabradyna jest enancjomerem S. W badaniach in vivo nie stwierdzono
biokonwersji. Pochodna N-demetylowa iwabradyny zostata zidentyfikowana jako gtéwny metabolit
u ludzi.

Wchitanianie i dostepnosé biologiczna

Iwabradyna jest szybko i prawie catkowicie wchtaniana po podaniu doustnym, maksymalne stezenie
W osoczu wystepuje w przyblizeniu po 1 godzinie od przyjecia leku na czczo. Bezwzgledna
dostepno$¢ biologiczna tabletek powlekanych wynosi okoto 40% ze wzgledu na efekt pierwszego
przejscia w jelitach i watrobie.

Pokarm opo6zniatl wchianianie o okolo 1 godzing oraz zwigkszat ekspozycje na lek w osoczu o okoto
20% do 30%. Zaleca si¢ przyjmowanie tabletki podczas positkow, w celu zmniejszenia
miedzyosobniczych roznic narazenia na lek (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
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Iwabradyna jest w okoto 70% zwigzana z biatkami osocza a objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi
wynosi u pacjentow okoto 100 litréw. Maksymalne stezenie leku w osoczu podczas diugotrwatego
podawania w zalecanej dawce 5 mg dwa razy na dobg wynosi 22 ng/ml (wspoétczynnik zmiennoS$ci
CV=29%). Srednie stezenie leku w osoczu w stanie réwnowagi stacjonarnej wynosi 10 ng/ml
(wspodtczynnik zmiennosci CV=38%).

Metabolizm

Iwabradyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie i w jelitach w procesie oksydacji
wylacznie przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). Gléwnym czynnym metabolitem jest pochodna N-
demetylowa (S 18982). Ekspozycja na te substancj¢ odpowiada okoto 40% ekspozycji na substancje
macierzystg. Metabolizm tego czynnego metabolitu rowniez zachodzi z udzialem CYP3A4.
Iwabradyna charakteryzuje si¢ matym powinowactwem do CYP3 A4, nie wykazuje ona klinicznie
istotnego dziatania pobudzajacego lub hamujacego na CYP3 A4, dlatego tez jest mato prawdopodobne,
aby iwabradyna miata wplyw na metabolizm substratow CYP3A4 lub st¢zenia tych substancji

W osoczu. Odwrotnie, substancje o silnym dzialaniu hamujacym lub pobudzajacym CYP3A4 moga
mie¢ znaczny wplyw na stezenia iwabradyny w osoczu (patrz punkt 4.5).

Wydalanie

Iwabradyna jest wydalana z gldownym okresem poéttrwania w fazie eliminacji w osoczu wynoszacym
2 godziny (70% — 75% AUC). Efektywny okres pottrwania wynosi 11 godzin. Catkowity klirens
wynosi okoto 400 ml/min a klirens nerkowy okoto 70 ml/min. Metabolity sa wydalane w podobnym
stopniu z katem i z moczem. Okoto 4% dawki doustnej jest wydalane z moczem w postaci
niezmienione;j.

Farmakokinetyka liniowa lub nieliniowa
Farmakokinetyka iwabradyny jest liniowa w przypadku podawania doustnego w dawkach od 0,5 do
24 mg.

Szczegolne grupy pacjentow

— Pacjenci w podesztym wieku: nie stwierdzono réznic farmakokinetycznych (AUC i Crax)
w populacjach pacjentow w wieku podesztym (>65 lat) lub bardzo podesztym (>75 lat),
W poréwnaniu do populacji ogdlnej (patrz punkt 4.2).

- Zaburzenie czynnosci nerek: wptyw zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 15 do
60 ml/min) na farmakokinetyke iwabradyny jest minimalny w zwigzku z matym udziatem
klirensu nerkowego (okoto 20%) w calkowitym wydalaniu zar6wno iwabradyny, jak i jej
gtownego metabolitu S 18982 (patrz punkt 4.2).

- Zaburzenie czynnosci watroby: u pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby
(Child Pugh do 7) niezwigzane AUC iwabradyny i jej gtdéwnego, czynnego metabolitu byty
0 okoto 20% wigksze niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia watroby. Dostgpne dane sa
niewystarczajace, aby wyciagga¢ wnioski dotyczace wptywu iwabradyny u pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Nie ma danych dotyczacych stosowania leku
u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Zwiqgzek miedzy wiasciwosciami farmakokinetycznymi a wiasciwosciami farmakodynamicznymi
Analiza zwigzku migdzy wtasciwosciami farmakokinetycznymi a wlasciwosciami
farmakodynamicznymi wykazata, ze czgsto$¢ akcji serca zmniejsza si¢ prawie liniowo wraz ze
zwigkszaniem si¢ stgzen iwabradyny oraz S 18982 w osoczu, dla dawek do 15 — 20 mg dwa razy na
dobe. Po wiekszych dawkach, zmniejszenie czestosci akcji serca nie jest dtuzej proporcjonalne do
stezen iwabradyny w osoczu, obserwuje si¢ tendencj¢ do wystapienia plateau. Wieksze narazenie na
iwabradyne podczas jej podawania w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP3A4 moze prowadzi¢ do
nadmiernego spowolnienia czesto$ci akcji serca, chociaz ryzyko to jest mniejsze po jednoczesnym
podawaniu iwabradyny i inhibitorow CYP3A4 o umiarkowanie silnym dzialaniu (patrz punkty 4.3,
4.4,45).

Metoprolol
Wechianianie i dystrybucja
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Metoprolol wchtania si¢ catkowicie po podaniu doustnym, maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje
1,5 - 2 godziny po podaniu. Ze wzgledu na znaczny efekt pierwszego przejScia metoprololu przez
watrobg, biodostepnos¢ pojedynczej dawki doustnej wynosi okoto 50%. Jednoczesne spozycie
pokarmu zwigksza dostepnos¢ biologiczna o okoto 30-40%. Tylko niewielka ilos¢ metoprololu (okoto
5-10%) wiaze sie z biatkami osocza.

Metabolizm

Metoprolol jest metabolizowany przez utlenianie w watrobie. Trzy znane gléwne metabolity nie
wykazuja klinicznie istotnego dziatania beta-adrenolitycznego.

Metoprolol jest metabolizowany gtownie, lecz nie wytgcznie, przez enzym watrobowy uktadu
cytochromu CYP2D6. Ze wzgledu na polimorfizm genu CYP2D6, tempo metabolizmu waha si¢
osobniczo. Osoby o powolnym metabolizmie (okoto 7-8%) wykazuja wigksze stezenia leku w osoczu
i wolniejsze tempo wydalania w porownaniu z osobami o szybkim metabolizmie.

Wydalanie

Stezenia w osoczu sg stabilne i powtarzalne u poszczeg6dlnych pacjentow, jednakze ponad 95% dawki
doustnej jest wydalane z moczem. Okoto 5% dawki wydala si¢ w postaci niezmienione;j,

w pojedynczych przypadkach do 30%. Okres pottrwania metoprololu w fazie eliminacji wynosi
$rednio 3,5 godziny (zakres 1-9 godzin). Catkowity klirens wynosi okoto 1 I/min.

Szczegolne grupy pacjentow

- Pacjenci w podesztym wieku: farmakokinetyka metoprololu u 0s6b w podesztym wieku nie
rozni si¢ istotnie od obserwowanej w populacji os6b mtodszych.

- Zaburzenie czynno$ci watroby: zwigkszenie dostgpnosci biologicznej i zmnigjszenie
catkowitego klirensu.

- Cigza: metoprolol przenika przez tozysko. Sredni stosunek stezenia metoprololu we krwi
pepowinowej do stezenia we krwi matki wynosi 1.

- Laktacja: metoprolol jest wydzielany do mleka; $redni stosunek stgzenia metoprololu w mleku
matki do stezenia we krwi matki wynosi 3.7.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Iwabradyna
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego szczego6lnego zagrozenia dla ludzi. Badania nad
toksycznym wptywem na rozrodczo$¢ nie wykazaty wptywu iwabradyny na ptodno$é¢ u szczurdéw pici
meskiej lub zenskiej. Podajac iwabradyne cigzarnym samicom w okresie organogenezy, u ktorych
narazenie byto podobne jak po podaniu dawek terapeutycznych, wykazano zwiekszenie czgstosci
wystepowania wad serca u ptodow szczuré6w oraz matg liczbe ptodow z wrodzonym brakiem jednego
lub wigcej palcoéw u krolikow.

U psow, ktorym podawano iwabradyng (w dawkach 2, 7 lub 24 mg/kg masy ciata na dobg) przez
okres jednego roku, stwierdzono przemijajace zmiany w siatkoéwce, ale nie byly one zwigzane

z wystgpieniem uszkodzenia struktur oka. Dane te sg zgodne z dziataniem farmakodynamicznym
iwabradyny, zwigzanym z jej wplywem na prady Ir aktywowane hiperpolaryzacja w siatkdwce, ktore
z kolei wykazuja duze podobienstwo do pradu If petniacego role stymulatora serca.

Inne badania nad dziataniem leku po dtugotrwatym podawaniu albo nad dziataniem rakotwoérczym nie
wykazaty klinicznie istotnych zmian.

Metoprolol
Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwodrczego oraz toksycznego wplywu na rozrodczos$¢ i rozwdj nie ujawniajg zadnego
szczegblnego zagrozenia dla ludzi. W trwajacym 3 miesigce badaniu na psach obserwowano
wydhuzenie odstepu QT.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Skrobia zelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Maltodekstryna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Glicerol

Hypromeloza

Makrogol 6000

Magnezu stearynian
Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

Blistry PVC/PVDC/Aluminium, pakowane w pudeltka tekturowe:

30 miesiecy

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium, pakowane w pudelka tekturowe.

Opakowania kalendarzowe zawierajace 14, 28, 56, 98 lub 112 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC

Keresztuari ut 30-38
H-1106 Budapeszt

Wegry
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Arparial, 50 mg + 5 mg, Pozwolenie nr: 22865
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Arparial, 50 mg + 7,5 mg, Pozwolenie nr: 22866

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.12.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
4.06.2018
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