Azorbaycan Respublikasi Sohiyya Nazirliyi Farmakoloji vo Farmakopeya Ekspert Surasinin sodri
E.M.Agayev torofindon “12” sentyabr 2023-cii ildo TOSDIQ EDILMISDIR

Dorman vasitasinin istifadosi iizra tolimat (xastolor iigiin)

BRAVADIN ortiiklii tabletlor
BRAVADIN®

Beynoalxalq patentlosdirilmomis adi: Ivabradine

Torkibi

Bravadin 5 mq

Tasiredici madda: 1 tabletin torkibindos 5 mq ivabradin (ivabradin hidroxlorid soklindo) vardir.

Bravadin 7,5 mq

Tasiredici madda: 1 tabletin torkibinds 7,5 mq ivabradin (ivabradin hidroxlorid soklindo) vardir.

Komoak¢i maddalar:1aktoza monohidrat, gargidali nisastasi, maltodekstrin, hipromelloza, kolloidal
susuz silisium dioksid, magnezium stearat.

Ortiik: hipromelloza, titan dioksid (E171), talk, propilenglikol, sar1 domir oksidi (E172),
qirmiz1 domir oksidi (E172).

Tasviri

5 mQ: aciq ¢ohrayi-narinct c¢alarlarinda, diizbucaqli, hor iki torofi bir qodor qabariq, ortiikli, bir
torafindo bolma xatti olan tabletlordir.

7,5 mQ: aciq ¢ohrayi-narinci ¢alarlarinda, doyirmi, har iki torafi bir qador qabariq, ortiiklii, konarlar
bir godor maili tabletlordir.

Farmakoterapevtik grup
Urok xostoliklorinin miialicasi {i¢iin digar vasitalor.
ATC kodu: CO1EB17.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikast

Ivabradin preparati iirok ritmi siirotini azaldan preparatdir. Onun tosir mexanizmi sinus diiyiiniiniin
spontan diastolik depolyarizasiyasina nozarat edon va iirok ddyiintiilorinin saymi (UDS) nizamlayan
sinus dilyiiniiniin It kanallarmin selektiv vo spesifik tormozlanmasindan ibaratdir. Ivabradin sinus
diiylinlino selektiv tosir gostorir, lakin bu zaman o, impulslarin atrioventrikulyar, intraatrial vo
intraventrikulyar yollar iizro kegiricilik miiddsting, o climlodon, miokardin yigilma gabiliyyotino vo
madaciklorin repolyarizasiyasina tosir etmir.

Homginin ivabradin iirayin Ir kanallara bonzoyan vo géziin tor gisasmin parlaq isiga reaksiyasimin
doyismasi hesabina vizual gavrayis sisteminin miivoqqoti olaraq doyismosinds istirak edon goziin tor
qisasinin In kanallari ilo qarsiligh alagoys gira bilor. Qiciglandirict tasir (isiqlandirmanin parlaghiginin
koskin suratdo doyisdirilmosi) zamani Iy kanallarinin ivabradinlo qismon inhibisiyasi bas verir ki, bu
da gérmo sahasinin mahdud nahiyasinds parlagligin kecici doyisikliyine sobab olur (fotopsiya).
Ivabradinin osas farmakodinamik xassosi UVT dozadan asili olaraq azalmasidir. UVT azalma
hacminin ivabradin dozasindan asililigina dair analiz dozanin sutkada iki dofs olmagqla tadricon 20 mq-
dok artirilaraq kegirilmis vo “plato” effektinin yaranmasina meyilliyin olmasini {izo ¢ixarmisdir. Qeyd
olunmus effekt dozanin daha da artirilmasi zamani terapevtik effektin yaranmamasi vo bunun
noticasindo do agir bradikardiyanin (UVT 40 vur/san.-dan az) inkisaf etmo riskinin azalmasi ila
saciyyalonir.

Tovsiya edilon dozalarda gobul edildikda horakatsizlik v fiziki is zaman1 UVT daqigoda toxminon 10-
15 vurgu azalir. Bu miokardin oksigena tolobatinin azalmasi ilo olagodar olaraq miokarda diison yiikiin



azalmasma gotirib c¢ixarir. Ivabradin iirokdaxili kegiricilik qabiliyyotine, miokardin y18ilma

qabiliyyatine (manfi inotrop tesirin olmamasi) yaxud madaciyin repolyarizasiyasina tosir gostormir:

- elektrofizioloji tadgiqatlarda ivabradin, impulslarin atrioventrikulyar vo ya atrioventrikulyar yollar
tizro kegiricilik miiddsting, o ciimlodon, diizaldilmis QT intervalina tosir gdstormomisdir;

- sol madaciyin disfunksiyasindan oziyyot ¢okon xostolords (sol modaciyin atim fraksiyas: (SMAF)
30%-don 45%-dok) ivabradin SMAF-a monfi tosir gostormamisdir.

Farmakokinetikasi

Ivabradin in vivo tadqigatlarda bioloji doyisikliklor niimayis etdirmoyon S-enantiomerdir. ivabradinin

N-dezmetil toromaosi asas aktiv metabolitdir.

Sorulmasi va biomanimsanilmasi

Ivabradin acqarma daxilo qobul edildikdon toxminan 1 saat sonra gan plazmasinda maksimal qatiliq

(Cmax) doracasing yiiksolorok hozm yolunda siiratlo vo demok olar ki, tam sokildo sorulur. Miitloq

biomonimsanilmasi toxminon 40% tagkil edir vo bu qaraciyardon “ilkin kegma” effektindon irali galir.

Qida gobulu ivabradinin absorbsiya vaxtini toxminon 1 saat uzadir vo qanin plazmasinda qatiligi 20%-

don 30%-dok artirir. Qatiligin doyismo sixliginin azalmasi magsadi ilo tabletlori qida qabulu zamam

gobul etmok tévsiys olunur.

Paylanmast

[vabradin toxminon 70%-i qan plazmasmin zilallar1 ilo birlosir, taraz voziyyotde olan xostolordo

paylanma hacmi toxminan 100 litr toskil edir. Ivabradinin qan plazmasinda Cmax preparatin sutkada iki

dofs olmagla 5 mq dozasinda uzunmiiddatli daxils gobul edilmasindon sonra 22 nq/ml (variasiya omsali

(VO)=29%) toskil edir. Qan plazmasinda orta taraz qatiliq 10 ngq/ml (VO=38%) toskil edir.

Metabolizmi

Ivabradin Paso 3A4 sitoxromunun (CYP3A4 izofermenti) kémayi ilo oksidlosma yolu ilo garaciyar va

bagirsaqda ohomiyyatli dorocode metabolizmo moruz qalir. Ilkin maddenin qatiligia nisbatda

toxminon 40% qatiliga malik N-dezmetil toromasi (S 18982) osas aktiv metabolitdir. Bu aktiv

metabolitin metabolizmi homginin CYP3A4 izofermentinin istiraki ilo hoyata kecir. Ivabradinin

CYP3A4 izofermenti ilo yaxinliq dorocesi asagidir, CYP3A4 izofermentinin klinik ohomiyyatli

induksiya v ya inhibasiya nlimayis etdirmir, buna gore ds ivabradinin tasiri altinda metabolizmin vo

ya qan plazmasinda CYP3A4 izofermenti substratlarinin qatiliginin doyismesi ehtimali asagidir.

Oksing, Psso sitoxromunun giiclii inhibitor vo induktorlar: ivabradinin qanin plazmasindaki qatiligina

xeyli tasir gostoro bilar.

Xaric olmasi

[vabradinin yarimxaricolma miiddoti (T:) orta hesabla 2 saat (qan plazmasinda “qatilig/vaxt” (AUC)

oyrisi altindaki sahoya nisbotde 70-75%), effektiv Ty — 11 saat. Umumi klirens toxminon 400 ml/dag,

boyrak klirensi iso toxminan 70 ml/doq toskil edir. Metabolitlor eyni doracods hom bagirsaq, hom do

boyroklorlo xaric olunur. Daxilo gobul edilmis dozanin toxminon 4%-1 doyisilmomis sokildo

boyraklorls xaric edilir.

Xottilik /qeyri-xattilik

Ivabradinin farmakokinetikasi 0,5-24 mq doza diapazonunda olmagqla xattidir.

Xiisusi xasto qruplar

Ahil va yasl xastalor

Farmakokinetik gostaricilor (AUC va Cmax) 65 va daha yuxari, 75 va daha yuxari yas qruplarindan olan

xastalords vo xastalorin imumi populyasiyasinda shomiyyatli doracads forqlonmir.

Boyrak funksiyasinin pozulmast

Ivabradinin vo onun aktiv metaboliti S 18982-nin yalniz 20%-i boyroklorls xaric oldugundan bdyrok

catismazhigindan oziyyst ¢okon (kreatinin klirensi (KK) 15-60 ml/doq) xastolords ivabradinin

kinetikasinin doyigmosi minimaldir.

Qaraciyarin funksiyasinin pozulmasi

Yiingiil doracali qaraciyar catismazligir (Cayld-Pyu skalasina asason 7 bala qodar) olan xastolordo

ivabradinin vo onun metabolitinin AUC-si garaciyari 6z normal funksiyasini davam etdiron xastolorlo

miigayisado 20% g¢oxdur. Orta doracali qaraciyar ¢atismazligi (Cayld-Pyu skalasina asason 7-9 bal)

olan xastolords ivabradinin istifado edilmasi barodo molumatlar mohduddur vo geyd olunmus xosto

grupu iizro ivabradinin farmakokinetikasinin xiisusiyyatlori barado bir naticoyo golmoyo kifayot etmir,

agir doracali qaraciyar ¢atismazligr (Cayld-Pyu skalasina asason 9 balin {istii) olan xastalora dair

molumatlar iso yoxdur.



Farmakokinetik va farmakodinamik xassalor arasindaki qarsiligl alaga

Sutkada iki dofo olmaqgla 15-20 mq dozalarinda istifado zamanm1 UVT-in azalmasi, ivabradinin vo S
18982 aktiv metabolitin gatiliginin qan plazmasinda artmasi ilo birbasa proporsional slagoys sahibdir.
Preparatin daha yiiksok dozalarda istifadosi zamani iirok ritminin azalmasinin ivabradinin gan
plazmasinda qatiligindan proporsional asililigi yoxdur vo bu azalma “plato” effektino meyilliklo
xarakterizo olunur. Ivabradinlo birlikde CYP3A4 izofermentinin giiclii inhibitorlarinin istifadosi
zamani gan plazmasinda aldo oluna bilon yiiksok qatiliq deracasi, UVT-in ciddi sokilde azalmasina
gatirib ¢ixara bilar, lakin bu risk CYP3A4 izofermentinin orta inhibitorlar ilo birlikds istifads zamamn
azalir.

Istifadasina gostarislor

Stabil stenokardiya

Sinus ritmi normal olan yetkin xastolords stabil stenokardiyanin miialicosi:

. B-adrenoblokatorlara qars1 hassasliq vo ya onlarin istifadesine qarsi oks gostoriglorin olmast;

. B-adrenoblokatorun optimal dozasi fonunda sabit stenokardiyaya qeyri-qonastboxs nozarst
zamani -adrenoblokatorlarla kombinasiyada.

Xroniki tirak ¢atismazlig

Sinus ritmi vo UVT-i daqiqads on az1 70 vurgu olan XUC xostolorinda iirok-damar agirlasmalariin

(iirok-damar xostoliklorindon 6liim hallart vo xroniki iirok catismazhigi (XUC) olamatlorinin

siddotlonmasi ilo alagodar xastoxanaya yerlogsdirma hallari) inkisaf sixliginin asagi salinmasi ti¢iin.

Oks gostarislor

e Ivabradine vo ya preparatin har hans1 komokei maddolorinden birina qars1 yiiksok hossasliq.

e Bradikardiya (horoketsiz voziyyatdo UVT 60 vur/dog-den az oldugda (miialiconin baslanmasina
gadar)).

e Kardiogen sok.

e Koskin miokard infarkti.

Agir arterial hipotenziya (sistolik arterial tozyiq (AT) 90 mm.c.s.-don az vo diastolik AT 50 mm.c.s.-

don az).

Agir qaraciyor ¢atismazligi (Cayld-Pyu skalasina asason 9 baldan yuxari).

Sinus dilyliniiniin zsifliyi sindromu.

Sinoatrial blokada.

Qeyri-stabil vo ya kaskin iirok ¢atigsmazligi.

Daimi stimulyasiya rejiminds igloyan siini ritm tonzimlayicisinin olmasi.

Qeyri-stabil stenokardiya.

IIT doracali atrioventrikulyar blokada (AV).

Azol qrupundan olan gobalak sleyhina vasitalar (ketokonazol, itrakonazol), makrolidlsr qrupundan

olan antibiotiklor (klaritromisin, daxilo qebul {i¢iin eritromisin, cozamisin, telitromisin), HIV

proteazlarinin inhibitorlar1 (nelfinavir, ritonavir) vo nefazodon kimi P4so 3A4 sitoxromunun

sisteminin izofermentlorinin giiclii inhibitorlart ilo eyni vaxtda istifadosi.

e Hamilolik vo laktasiya dovrii.

e 18-don asag1 yas (preparatin qeyd olunmus yas qrupu lizorinde effektivliyi vo tohliikesizliyi
aragdirilmay1b).

e Laktaza catigmazlig, laktozaya qars1 doziimsiizliik, qliikkoza-galaktoza malabsorbsiya sindromu.

Ehtiyatla: orta doracali qaraciyar ¢atismazligi (Cayld-Pyu skalasina asason 9 baldan asagi), agir boyrok

catismazligi (KK 15 ml/dog-den az), anadangolmo uzun QT intervali, eyni vaxtda QT intervalim

uzadan dorman vasitolorindon (DV) istifado, CYP3A4 izofermentinin orta inhibitorlarinin vo

induktorlarinin vo qreypfrut sirasinin eyni vaxtda istifadasi, sol madaciyin simptomsuz disfunksiyasi,

II doracali AV blokada, bu yaxinlarda kegirilmis insult, tor gisasinin pigment degenerasiyasi (retinitis

pigmentosa), arterial hipotenziya, NYHA tosnifat1 {izro IV funksional sinfa daxil olan XUC, UVT-i

azaldan kalsium antaqonistlori (verapamil vo ya diltiazem) ilo birlikds istifadssi, geyri-kaliumtutucu

diuretiklor ilo yanasi istifadosi.

Xiisusi gostarislor vo ehtiat tadbirlari



Urak ritminin pozulmas:

Bravadin preparati aritmiyanin miialicasinda va ya aritmiyanin profilaktikasi tiglin effektiv deyil, onun
effektivliyi taxiaritmiyanin (masalon, modocik vo ya modacikiistii taxikardiyanin) yaranmasi zamant
azalir. Bravadin preparatinin gobulu iirok qulagciqlarinin fibrillyasiyasi (soyrici aritmiya) vo ya sinus
diiylinii funksiyasi ilo bagl digor név aritmiyalardan oziyyat ¢okon xostolors tovsiys edilmir.
Bravadin preparatindan istifado zamani iirok qulaqciglarin fibrillyasiyasinin (paroksizmal vo ya
daimi formal1) agkar edilmasi ti¢iin klinik gostariglor (masalon: stenokardiyanin gedisatinin pislosmasi,
liroyin ¢irpinmasi, geyri-miintozom tirok ritmi) oldugda EKQ miiayinasi do daxil olmagla xostolor
klinik miisahido altinda saxlanilmalidirlar.

Bravadin preparat1 gobul edon XUC xostolorinds iirok qulagciglarinin fibrillyasiyas riski arta bilor.
Urak qulaqeiqlarmin fibrillyasiyasia daha ¢ox ivabradinle birlikde amiodaron vo ya I sinif antiaritmik
preparatlar gobul edon xastolor arasinda rast golinmisdir.

XUC-don va modacikdaxili kegiriciliyin (His dostasinin sol vo ya sag ayaqciginin blokadasi) vo
madocik dissinxroniyasinin pozuntularindan oziyyat c¢okon xostolor ciddi nozarot altinda
saxlanilmalidirlar.

1l doracali AV blokada

Bravadin preparatindan istifads II doracali AV blokadasindan aziyyat ¢okon xastalars tovsiya edilmir.
Bradikardiya xastalarinda istifada

Bravadin preparatiin miialicadon ovval UVT harokatsiz vaziyyotde 60 vur/dog-den az olan xastolora
toyin edilmasi yol verilmoazdir.

Bravadin preparatin qobulu zamani harokotsiz voziyyotdo UVT 50 vur/dog-don agag: diisorso vo ya
xoastado bradikardiya ilo bagli simptomlar (basgicellonma, tez yorulma va ya yiiksok AT) qeyd olunarsa
preparatin dozasi azaldilmalidir.

Bravadin preparati dozasmin azaldilmasi zamanm1 UVT 50 vur/daq-den az olaraq qaldigda vo ya
bradikardiya ilo olagoli simptomlar saxlanildiqda Bravadin preparati ilo miialiconi dayandirmaq
lazimdir.

Antianginal miialica torkibinda uygunlasdirilmis istifadasi

Bravadin preparati ilo yanasi nobzi asagi salan kalsium antaqonistlorinin (verapamil, diltiazem) qobul
edilmosi tovsiyo olunmur. Nitratlar vo ya dihidropiridin téromslori (amlodipin) olan kalsium
antaqonistlori ilo birlikds istifado edildikdo aparilan miialiconin tohliikasizlik profilinin dayisikliyi
geyd olunmamigdir. Dihidropiridin téromalori olan kalsium antaqonistlori il birlikds istifadenin
ivabradinin effektivliyini artirdigr malum deyil.

Xroniki tirak ¢atismazlig

Bravadin preparat1 yalmiz XUC gedisati stabil olan xastalora toyin edilo bilor. NYHA tosnifat1 {izro IV
funksional sinfa daxil olan XUC xostolorino Bravadin preparatinin toyin edilmosi zamani bu qrupdan
olan xastalords istifads lizro molumatlar mohdud oldugu iigiin ehtiyath olmaq lazimdir.

Insult

Insult zaman1 Bravadin preparatinin effektivliyi vo tohliikosizliyi {izro molumatlar olmadigindan insult
kegirdikdon dorhal sonra Bravadin preparatindan istifado etmak tovsiys edilmir.

Gorma funksiyalart

Bravadin preparat1 goziin torlu gisasinin funksiyasina tosir gostorir. Uzun miiddot istifado zamani
bravadinin goziin torlu qisasina toksiki tosiri hagqinda molumat yoxdur.

Gorma gavranmasina aid hazirki tolimatda 6z oksini tapmamis hor hansi pozuntu bas verdikde
Bravadin preparatdan istifadoni dayandirmaq lazimdir. Torlu gisasinin pigment degenerasiyasi olan
xastalordo Bravadin preparatdan istifads zamani ehtiyatli olmaq lazimdir.

Arterial hipotenziya

Arterial hipotenziya xastalorindo Bravadin preparatindan ehtiyatla istifado etmok lazimdir (klinik
molumatlarin sayi kifayat qodor deyil).

Agir doracali arterial hipotenziya (sistolik AT 90 mm.c.s.-don az va diastolik AT 50 mm.c.s.-don az
olan) xastalarino Bravadin preparatinin toyin edilmasi yol verilmoazdir.

Qulagciglarin fibrilyasiyast (titrayan aritmiya) — tirak ritminin pozulmasi

Farmakoloji kardioversiya zamani sinus ritmi barpa olunduqda Bravadin preparatindan istifado
fonunda agir doracoali bradikardiyanin inkisaf etmo riskinin artmasi siibut edilmomisdir. Bundan olavo,
kifayot godor molumat olmadigindan miimkiin oldugu toqdirds planlasdirilan elektrik kardioversiyani



toxiro salmaq Bravadin preparati gobulunu onun kegirilmasindon 24 saat oncodon dayandirmaq
lazimdir.

Anadangalma uzun QT intervall sindromu olan va ya QT intervalint uzadan DV gabul edan xastalarda
istifadosi

Bravadin preparati anadangolms uzun QT intervali sindromu olan xastalors, habelo QT intervalini
uzadan DV qgobul edon xostolors toyin edilmir. Yanasi istifado zoruroti yarandigda EKQ-yo ciddi
noazarat tolob olunur.

Bravadin preparatinin qobul edilmosi naticasinds UV T-nin asag1 diismosi QT intervalin1 daha da uzada
vo agir formali aritmiyanin, xiisusilo “piruet” tipli polimorf modacik taxikardiyasinin inkisafina sobob
ola bilar.

Hipotenziv miialicalori dayisdirilmali olan arterial hipertenziya xastalori

Klinik todqgigatda AT qalxmasi hallarina plasebo qobul edon qrupla (6,1%) miiqayisodo daha ¢ox
ivabradin (7,1%) gabul edon xasto qrupunda rast golinmisdir.

Bu ciir hallara xiisusilo hipotenziv miialiconin doyisdirilmasindon sonra daha six rast golinmisdir, qeyd
olunmus hallar miivoqqgoti xarakter dasimis vo ivabradinlo miialiconin effektivliyino tasir
gostormomisdir. Bravadin preparatimi qobul edon XUC xostolorinin  hipotenziv miialicosi
doyisdirildikde miioyyon zaman araliglarinda AT-5 nazarat etmok lazimdir.

Orta daracali qaraciyar ¢atismaziigt

Orta darocali qaraciyor ¢atigsmazligindan (Cayld-Pyu skalasina asason 9 baldan asagi) oaziyyat ¢okon
xastalora Bravadin preparatinin toyin edilmoasi zamani ehtiyatli olmaq lazimdir.

Agir daracali boyrak ¢atismazligt

Agir dorocoli boyrok catigmazligindan (KK 15 ml/doq az) oziyyat ¢okon xostolora Bravadin
preparatinin toyin edilmosi zamani ehtiyatli olmaq lazimdir.

Komoakc¢i maddalor tizro xiisusi molumat

Bravadin preparatinin torkibindo laktoza vardir, buna goro do preparat laktaza ¢atismazligi, laktoza
doziimsiizliyii, qlilkoza-galaktoza malabsorbsiya sindromu olan xastalora zorarlidir.

Digar dorman vasitalari ilo qarsihiqh tasiri

Farmakodinamik qarsiligh tosir

Asagidakilarla eyni vaxtda gabul edilmasi tévsiya olunmur

QT- intervalini uzadan DV:

- QT- intervalin1 uzadan antiaritmik vasitolor (masalon, xinidin, dizopiramid, bepridil, ibutilid,
amiodaron, sotalol);

antiaritmik vasitoloro aid olmayan QT-intervalim uzadan DV (masalon, pimozid, ziprasidon,
sertindol, mefloksin, qalofantrin, pentamidin, sizaprid, venadaxili tatbiq {igiin eritromisin).
UVT-in asag1 diismosi QT-intervalinin daha da uzanmasina sobab ola bilocayi ii¢iin ivabradinin vo QT-
intervalini uzadan DV eyni vaxtda istifads edilmasi tovsiys edilmir. Eyni vaxtda istifads etmok zorurati
yarandiqda EKQ-ys ciddi nazarast tolab olunur.

Asagidaki vasitalarla birlikds ehtiyatla istifads olunmalidir

Qeyri-kaliumtutucu diuretikior (tiazid vo “ilgok”)

Hipokaliemiya aritmiya riskini artira bilor. Ivabradin gebulu bradikardiyaya sobob ola bildiyi {igiin
hipokaliemiya vo bradikardiya ilo birlikdo xiisusilo hom anadangslmo, hom do sonradan DV
sobabindon qazanilmis uzun QT-intervali sindromundan oziyyot ¢okon xostolordo agir formali
aritmiyanin inkisafi {i¢iin zomin yaradic1 amildir.

Farmakokinetik qarsiligh tasir

Sitoxrom Passo 3A4 (izoferment CYP3A4)

Ivabradin yalniz CYP3A4 izofermentinin istiraki ilo garaciyordo metabolizmo ugrayir vo bu
sitoxromun ¢ox zaif inhibitorudur. CYP3A4 izofermentinin digor substratlarinin (giiclii, orta vo zoif
inhibitorlarinin) metabolizmina vo gqanin plazmasinda qatiligina tosir gostormir. CYP3A4
izofermentinin inhibitorlar1 vo induktorlar1 ivabradinlo qarsiligli alagoys giro vo onun metabolizming
vo farmakokinetik xiisusiyyatlorino klinik baximdan shomiyyatli doracods tosir gdstors bilor. CYP3A4
izofermentinin inhibitorlar1 ivabradinin qanin plazmasinda qatiligini artirir, CYP3A4 izofermentinin
induktorlari iso ivabradinin qanmn plazmasinda qatihigmi asagi salir. Ivabradinin qanin plazmasinda
qatiliginin artmast agir doracali bradikardiyanin yaranma riskini dogura bilor (bax. bélma “Xiisusi
gostoariglor™)



Asagidaki vasitalorla birlikda istifada edilmasi yol verilmazdir

Azol grupundan olan gdbalok oleyhino vasitolor (ketokonazol, itrakonazol), makrolidlor qrupundan
olan antibiotiklor (klaritromisin, daxilo qobul ii¢iin eritromisin, cozamisin, telitromisin), HIV
proteazlarinin inhibitorlart (nelfinavir, ritonavir) vo nefazodon kimi CYP3A4 izofermentinin giiclii
inhibitorlar1 ilo eyni vaxtda istifads edilmasi (bax. bolma “Oks gostarislor”). CYP3A4 izofermentinin
giiclii inhibitorlar1 — ketokonazol (sutkada bir dofo 200 mq) vo ya cozamisin (sutkada iki dofo 1 q)
ivabradinin ganin plazmasinda orta qatiliq doeracasini 7-8 dofs artirir.

Asagidaki vasitalarla birlikda istifada edilmasi tovsiya edilmir

CYP3A4 izofermentinin orta inhibitorlar

Saglam koniillii goxslords va xastolords ivabradinin va diltiazemin va ya verapamilin eyni vaxtda qabul
edilmosi (iirok ritmini azaldan DV) AUC 2-3 dofs artmas1 vo alava olaraq UVS-in 5 vur/deq-dok
diismosi ilo miigsayiot olunmusdur.

Asagidaki vasitalorila birlikda ehtiyatla istifads olunmalidir

CYP3A4 izofermentinin orta inhibitorlart

Ivabradinin CYP3A4 izofermentinin digar orta inhibitorlar1 (masalon — flukonazol) ils birlikde qabulu
UVS horokotsiz voziyyatde 60 vur/dog-don ¢ox olduqda miimkiindiir. Ivabradinin tdvsiyo edilon
baslangic dozas1 sutkada iki dofs olmagla 2,5 mq toskil edir.

UVS-yo nazarot etmok tolob olunur.

QOreypfrut sirasi

Qreypfrut sirssi ilo birlikde qobul zamani ivabradinin qanin plazmasinda qatiliq doracasinin iki dafo
artmasi geyd olunmusdur. Ivabradin qebul edilon zaman qreypfrut sirasi igmok tdvsiya olunmur.
CYP3A4 izofermentinin induktorlar

CYP3A4 izofermentinin induktorlar1 (mosalon, rifampisin, barbituratlar, fenitoin vo adi daziotu torkibli
DV) ivabradinin ganin plazmasinda qatili§ini va aktivliyini azalda vo ivabradinin daha yiiksok dozada
istifadasine ehtiyac yarada bilor. Sutkada iki dofa 10 mq dozada ivabradinin Adi daz1 torkibli DV-lo
birlikdo gobul edilmasi ivabradinin AUC-ni 2 dofs azaldir. Adi dazi torkibli DV-nin vo ivabradinin
birlikda gabul edilmasi tdvsiys edilmir.

Digor DV ila birlikda istifada edilmasi

Proton nasosu inhibitorlar1 (omeprazol, lansoprazol), fosfodiesteraza-5 inhibitorlar1 (sildenafil), HMQ-
KoA reduktaza inhibitorlar1 (simvastatin), kalsium antaqonistlori (amlodipin, lasidipin), digoksin va
varfarin ilo birlikdo istifads edilmasi zamani ivabradinin farmakodinamikasina vo farmakokinetikasina
klinik baximdan shomiyyatli tosir gostormir.

Ivabradin simvastatinin, amlodipinin, lasidipinin farmakokinetikasa, diqoksinin, varfarinin
farmakokinetikasina vo farmakodinamikasina vo asetilsalisil tursusunun farmakodinamikasina klinik
baximdan ohomiyyatli tosir géstormir.

Ivabradinlo birlikdo angiotenzingevirici fermentin inhibitorlarinin, angiotenzin II reseptorlarmin
antaqonistlorinin, f-adrenoblokatorlarin, diuretiklorin, aldosteron antaqonistlorinin, qisa vo uzun tasirli
nitratlarin, HMQ-KoA reduktaza inhibitorlarinin, proton nasosu inhibitorlarin, daxilo gqobul edilon
hipoqlikemik vasitalorin, asetilsalisil tursusunun va digor antiaqreqant vasitolorin istifadosi kegirilon
miialiconin tohliikasizlik profilinin doyismasi ilo miisayiot olunmamisdir.

Hamildlik va laktasiya dovriindo istifadosi

Hamilaolik

Heyvanlar tizorinds kegirilmis todqiqatlar reproduktiv toksiklik, embriotoksiklik va teratogen tosirin
oldugunu niimayis etdirmisdir.

Tohliikosizliys dair kifayot qodor molumatin olmamasi ilo olagodar olaraq Bravadin preparatindan
hamilalik zamani istifads etmok yol verilmozdir.

Laktasiya dovrii

Laktasiya dovriinds Bravadin preparatindan istifads etmak yol verilmozdir.

Ivabradinin ana siidiiniin torkibina ke¢ib-ke¢momosi molum deyil.

Laktasiya dovriindo Bravadin preparatindan istifado etmok zoruroti yaranarsa, ana siidii ilo
qidalandirmani dayandirmaq lazimdir.

Naqgliyyat vasitalorini va digar potensial tohliikali mexanizmloari idaraetma qabiliyyatina tasiri



Ivabradinin avtomobili idaro etmok qabiliyyotine miimkiin tosirini qiymotlondirmok moagsadi ilo,
saglam koniilli soxslorin istiraki ilo todqiqat kegirilmis vo avtomobili idare etmok gabiliyyatinin
doyismadiyi malum olmusdur. Lakin postmarketing dévriindo gérma gabiliyyatinin pozulmasi ilo bagl
simptomlar naticasinde avtomobil naqliyyatini idara etmak bacarignin pislogsmosi hallar1 barods
molumatlar daxil olmusdur.

Bravadin preparati is1gin qavranmasinda (asasan 6ziinii fotopsiya formasinda biiruzs veran) miivaqqati
pozuntulara sabob ola bilor ki, bu da is181n intensivliyinin koskin doyisa bilocoyi hallarda, xiisusilo geco
vaxtlarinda avtomobil nagliyyati vo ya digor mexanizmlorin idars olunmasi zamani nozors alinmalidir.

Istifado qaydasi vo dozasi

Daxilo, sutkada iki dofo (sohor vo axsam), qida qobulu zamani.

Sabit stenokardiya

Tovsiyo edilon baslangic dozasi sutkada 10 mq (sutkada iki dofo olmaqla hor biri 5 mq olan 1 tablet
gobulu) toskil edir.

Miialiconin 3-4 hoftasindon sonra terapiya effektindon asili olaraq doza sutkada 15 mq-dok (sutkada
iki dofs olmagla har biri 7,5 mq olan 1 tablet qabulu) artirila bilor.

Bravadin preparatindan istifado zamam UVT horokatsiz voziyyatdo 50 vur/dog-don asag1 diisorss vo
ya xostodo bradikardiya ilo bagl simptomlar (basgicollonma, tez yorulma vo ya asagi AT) yaranarsa
Bravadin preparatinin dozasini sutkada iki dofs olmagla 2,5 mq-dok (5 mq tabletin '%) azaltmaq
lazimdir.

Bravadin preparati dozasinin azaldilmasi zamani1 UVT 50 vur/deq-don az olaraq qalarsa vo ya
bradikardiya simptomlari saxlanilarsa Bravadin preparati ilo miialiconi dayandirmaq lazimdir.
Xroniki tirak ¢atismazlig

Tovsiya edilon baslangic dozasi sutkada 10 mq (sutkada iki dofo olmaqla har biri 5 mq olan 1 tablet
gobulu) toskil edir.

Miialiconin 2-ci hoftasindon sonra UVT horokatsiz voziyyatda stabil olaraq 60 vur/deq-den ¢ox olarsa,
doza sutkada 15 mg-dok (sutkada iki dofo olmagla har biri 7,5 mq olan 1 tablet gobulu) artirila vo ya
UVT stabil olaraq 50 vur/dag-don az olarsa yaxud xostoda bradikardiya (basgicollonmo, tez yorulma
va ya asag1 AT) ilo bagli simptomlar yaranarsa, doza sutkada iki dofo olmagqla 2,5 mq-dak (5 mq
tabletin '2) azaldila bilor.

UVT gbstoricisi 50-60 vur/doq diapazonunda olduqda Bravadin preparatim sutkada iki dofa olmaqla 5
mq dozada istifads etmak tovsiys olunur.

Ogor Bravadin preparatindan istifado zamani horokotsiz voziyyatde UVT 50 vur/dog-don asag: diisorso
va ya xastads bradikardiya ilo bagli simptomlar miisahids olunarsa, Bravadin preparatini sutkada iki
dofo olmaqla 5 mq dozada vo ya sutkada iki dofo olmaqgla 7,5 mq dozada qobul edon xostolor {igiin
preparatin dozasi azaldilmalidir.

Bravadin preparatini sutkada iki dofo olmaqla 2,5 mq dozada (5 mq tabletin }2) vo ya sutkada iki dofo
olmagqla 5 mq dozada gobul edon xastalorin harokotsiz voziyyatds UVT stabil olaraq 60 vur/deq-don
cox olarsa, Bravadin preparatinin dozasi artirila bilar.

UVT 50 vur/dog-don az olaraq qalarsa vo ya xostodo bradikardiya ilo bagli simptomlar saxlanilarsa,
Bravadin preparati ilo miialiconi dayandirmaq lazimdir.

Yasi1 75-don yuxart olan xastalor

75 vo daha yuxar1 yas qrupuna aid xastolorin miialicasini daha asagi dozadan baslamaq lazimdir.
Tovsiya edilon baslangic dozasi sutkada iki dofs olmagqla 2,5 mq (5 mq tabletin %) toskil edir.

Bir miiddot ke¢dikdon sonra doza artirila bilar.

Boyraklorin funksiyasinin pozulmasi

Boyroklorin funksiyasi ilo bagli problemlordon (KK 15 ml/doq ¢ox) oziyyot ¢okon xostolor iiciin
dozanin korreksiyasi tolob olunmur.

Tovsiya edilon baslangic dozasi - sutkada 10 mq (sutkada iki dofs olmagqla har biri 5 mq olan 1 tablet
gobulu).

Klinik malumatlarin ¢atismazligi ilo alagadar olaraq KK-1 15 ml/dog-don az olan xastalords Bravadin
preparatindan ehtiyatla istifads edilmalidir.

Qaraciyarin funksiyasinin pozulmasi



Yiingiil doracali qaraciyar ¢atismazlig1 (Cayld-Pyu skalasina asason 7 bala qodor) olan xastolor iiglin
dozanin korreksiyasi tolob olunmur. Orta doracali qaraciyor ¢atismazlig (Cayld-Pyu skalasina osason
7-9 bal) olan xastolordo Bravadin preparatdan istifade zamani ehtiyatli olmaq lazimdir.

Agir doracali qaraciyor ¢atigmazligl (Cayld-Pyu skalasina osason 9 baldan yuxar1) olan xastolordo
Bravadin preparatindan istifads yol verilmozdir.

Usagqglar va yeniyetmalor

Ivabradinin usaqlar vo 18 yasadok olan yeniyetmolor iizorindo effektiv vo tohliikesiz olmasi
miuoyyonlosdirilmayib.

Olava tasirlori

Ivabradindon istifado toxminon 14000 xastonin istirak etdiyi klinik tadqiqatlarda arasdirilmisdir. ksor
hallarda slavs tasirlor dozadan asili xarakter dasidigi vo ivabradinin tosir mexanizmi ilo olagoli oldugu
miisahido olunmusdur.

Umumdiinya Sohiyya Toskilatinin (UST) alava tesitlorin inkisaf sixligina dair tosnifati:

¢ox tez-tez >1/10

tez-tez > 1/100-dan < 1/10-dok
bazi hallarda > 1/1000-dan < 1/100-dak
nadir hallarda > 1/10000-dan < 1/1000-dok

cox nadir hallarda < 1/10000-dan

tezlik malum deyil ~movcud molumatlar asasinda qiymotlondirma aparila bilmaz.

Hor bir qrupda monfi tasirlor onlarin ciddilik doracasine asason siralanib.

Gorma organinda pozuntu hallari:

cox tez-tez: is1gin qavranmasinda pozuntular (fotopsiya)*;

tez-tez: bulaniq gérmo.

Esitma qabiliyyatinda pozuntular va qulagin labirintinda pozuntular:

Boazi hallarda: vertiqo.

Urak va damarlarda pozuntular:

tez-tez: geyri-sabit AT, bradikardiya**, I doracali AV-blokada (Elektrokardiogramda (EKQ) uzun PQ
intervali1), modacik ekstrasistoliyasi;

bozi hallarda: iiroyin ¢irpinmasi, madaocikiistli ekstrasistoliya, bradikardiya ilo do bagh ola bilon asagi
AT;

¢ox nadir hallarda: iirok qulaqciqlarinin fibrillyasiyasi, II va IIT doracali AV blokada, sinus diiyiintiniin
zoifliyi sindromu.

Sinir sisteminda pozuntular:

tez-tez: bag agris1 (xiisusilo miialiconin ilk ayinda), bradikardiya ilo do bagli ola bilon baggicallonms;
tezlik molum deyil: bradikardiya ilo do bagli ola bilon bayilma.

Tonoaffiis sistemi, dos qafasi va divararasit saha orqanlarinda pozuntular:

bozi hallarda: tongnofaslik.

Dori va dorialti toxumalarda pozuntular:

bozi hallarda: angionevrotik siskinik, dorids sopgilor;

nadir hallarda: deride qaginma, eritema, §vra xastaliyi.

Hazm yolunda pozuntular:

nadir hallarda: iirokbulanma, qabizlik, ishal.

Skelet azala va birlasdirici toxumalarda pozuntular:

nadir hallarda: azalo spazmlari.

Umumi sikayatlar va daxil edildiyi yerds dayisikliklor:

bozi hallarda: asteniya, bradikardiya ilo do bagli ola bilon tez yorulma;

nadir hallarda: bradikardiya ilo do bagli ola bilon naxosluqg.

Laborator va instrumental malumatlar:

bozi hallarda: hiperurikemiya, eozinofiliya, ganin plazmasinda kreatinin qatiligiin artmasi, EKQ-do
QT intervalinin uzanmasi.

* Xostolorin 14,5%-dos is18in gavranmasinda pozuntular (fotopsiya) geyd olunmus vo mohdud gérmo
sahosi zonasinda parlaqligin doyismasi kecici kimi tosvir olunmusdur. Bir qayda olaraq, bu ciir hallar
gormo sahosi zonasinda isiglandirma intensivliyinin koskin surotdo doyismosi noticosindo bas
vermisdir. Fotopsiya osason miialiconin ilk iki ayinda qeyd olunmus vo daha sonra tokraron miisahido



olunmusdur. Fotopsiyanin bir qayda olaraq, zoif vo ya orta dorocoli olaraq giymotlondirilmisdir.
Fotopsiya olamaotlorinin miialicasi zamani (77,5% hallarda) vo ya miialicodon sonra aradan qalxmasi
miisahido olunmusdur. Xastolorin 1%-don az bir hissasinde fotopsiyanin yaranmasina miialicoden
imtina sobab olmusdur.

** Bradikardiya xiisusilo miialiconin ilk 2-3-cii ayinda olmagqla, xastalorin 3,3%-ds geyd olunmusdur,
xostalorin 0,5%-da iso UVT doqigoda 40 vurguya boraber vo ya daha asag1 olmaqla miisahido olunan
agir dorocoli bradikardiya inkisaf etmisdir.

Doza haddinin asilmasi

Simptomlari

Bravadin preparatinin doza haddinin asilmasi agir vo uzun siiron bradikardiyaya gatirib ¢ixara bilor.
Miialicast

Agir bradikardiyanin miialicosi simptomatik aparilmali vo xiisusilogdirilmis stasionar soraitlordo
hoyata kecirilmolidir. Bradikardiya hemodinamika gostaricilorinin pozulmasi ilo miisayiot olunduqda
B-adrenomimetiklorin (izoprenalin) istifadesine ehtiyac duyulur. Zorurot yarandigda siini ritm
tonzimloyicisindon istifado etmok lazimdir.

Buraxilma formasi
14 tablet, blisterda. 2 va ya 4 blister iglik varaqs ilo birlikds karton qutuya gablasdirilir.

Saxlanma saraiti
30°C-don yiiksok olmayan temperaturda saxlamaq lazimdir. Usaqlarin ali ¢atmayan yerdo saxlamaq
lazimdir

Yararhhq miiddati
3il
Yararliliq miiddati bitdikden sonra istifads etmok olmaz.

Aptekdan buraxilma sorti
Resept osasinda buraxilir.

Istehsal¢1/Qeydiyyat vasiqasinin sahibi
KRKA, d.d., Novo mesto, Slovenia.
Smarjeska c. 6, 8501 Novo mesto, Slovenia.

Azarbaycanda Niimayandolik
Xocal1 Prospekti 55, AGA Biznes Morkozi.
Tel.: (+99412) 464 40 22/23; (+99450) 264 29 27.



