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Videnskabelige konklusioner

1. - PRAC’s anbefaling

Baggrund

Ivabradin er et hjertefrekvensnedsaettende leegemiddel med specifik virkning pa sinusknuden, men
uden virkning pa den intraatriale, atrioventrikuleere eller intraventrikuleere overledningstid,
myokardiekontraktiliteten eller den ventrikuleere repolarisering.

Procoralan og Corlentor (der begge indeholder ivabradin) fik markedsfgringsgodkendelse i oktober
2005 med indikationen “Symptomatisk behandling af kronisk stabil angina pectoris hos patienter
med normal sinusrytme, hos hvem betablokkere er kontraindiceret eller ikke tolereres”.

P& grundlag af data vedrgrende virkning og sikkerhed fra undersggelser, der blev tilgaengelige efter
den oprindelige markedsfgringstilladelse, herunder BEAUTIFUL-undersggelsen?, blev indikationen i
oktober 2009 udvidet til at omfatte kombination med R-blokkere hos patienter med angina, hos
hvem kombinationsbehandling med R-blokkere i optimal dosering ikke har tilstraekkelig effekt, og
som har en hjertefrekvens >60 slag pr. min. Ved angina anbefales ssedvanligvis en startdosis af
ivabradin p&d 5 mg to gange dagligt. Efter tre til fire ugers behandling kan dosis gges til 7,5 mg to
gange dagligt afhaengigt af den terapeutiske respons.

Ivabradin blev i februar 2012 godkendt i EU til behandling af hjerteinsufficiens p& grundlag af
SHIFT-undersggelsen?. Denne indikation er kronisk hjerteinsufficiens af NYHA (New York Heart
Association) klasse 11 til IV med systolisk dysfunktion hos patienter i sinusrytme med
hjertefrekvens =75 slag pr. min. i kombination med standardbehandling inklusive B-blokkere, eller
hvor -blokkere er kontraindiceret eller ikke tolereres.

Den 30. april 2014 blev EMA af markedsfgringstilladelsesindehaveren underrettet om de forelgbige
resultater af SIGNIFY-undersggelsen®. SIGNIFY er en randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret, heendelsesbaseret multicenterundersggelse med parallelle grupper, som blev
tilrettelagt med henblik pa at teste hypotesen om, at seenkning af hjertefrekvensen med ivabradin
nedseetter den kardiovaskuleere haendelsesrate hos patienter med stabil koronararteriesygdom. |
undersggelsen anvendtes hgjere doser af ivabradin end de doser, der aktuelt anbefales i
produktinformationen (startdosis i SIGNIFY: 7,5 mg to gange dagligt (for patienter over 75 ar: 5
mg to gange dagligt), hvilket kunne gges til 10 mg to gange dagligt).

I den samlede population (n=19 102) havde ivabradin ingen signifikant virkning pa det primeere
sammensatte endepunkt eller dettes enkeltkomponenter (kardiovaskuleer dgdelighed og ikke-fatalt
myokardieinfarkt). I den praespecificerede undergruppe med symptomgivende angina (n=12 049)
iagttoges dog en statistisk signifikant stigning i det primeere sammensatte endepunkt (HR=1,18;
95 % Sl [1,03; 1,35]). Tilsvarende tendenser iagttoges for hver af komponenterne kardiovaskuleer
dgdelighed og ikke-fatalt myokardieinfarkt. Disse resultater synes at veere i strid med resultaterne
fra tidligere undersggelser med ivabradin hos patienter med koronararteriesygdom.

Eftersom undergruppen af patienter med symptomgivende angina kan svare til den population af
patienter, for hvem en af de terapeutiske indikationer for ivabradin aktuelt er godkendt, indledte

1 MorBidity-mortality EvAlUaTion of the If inhibitor ivabradine in patients with coronary disease and left
ventricULar dysfunction (Vurdering af morbiditet og mortalitet med I+-heemmeren ivabradin hos patienter
med koronarsygdom og dysfunktion af venstre ventrikel).

2 Systolic Heart failure treatment with the If inhibitor ivabradine Trial (Klinisk undersggelse vedrgrende
behandling af systolisk hjertesvigt med I--haemmeren ivabradin).

3 Study assessInG the morbi-mortality beNefits of the If inhibitor ivabradine in patients with coronary arterY
disease (Undersggelse til vurdering af bedringen i morbiditet og mortalitet med I+—haemmeren ivabradin hos
patienter med koronararteriesygdom).
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Europa-Kommissionen den 8. maj 2014 en procedure i henhold til artikel 20 i forordning (EF) nr.
726/2004 med anmodning om, at agenturet vurderede ovennavnte betsenkeligheder og
betydningen heraf for benefit/risk-forholdet for de centralt godkendte laegemidler Procoralan og
Corlentor. Europa-Kommissionen anmodede agenturet om at udtale sig om, hvorvidt
markedsfaringstilladelserne for disse produkter burde opretholdes, aendres, suspenderes eller
inddrages.

Videnskabelig drgftelse

Resultaterne af SIGNIFY-undersggelsen blev offentliggjort® mens denne gennemgang foregik og vil
blive omhandlet i det fglgende.

Der var ingen signifikant forskel i forekomsten af det primaere endepunkt mellem ivabradin-
gruppen og placebogruppen (hhv. 6,8 % og 6,4 %, HR=1,08, 95 % SI [0,96; 1,20]; p=0,2). Der
var heller ikke signifikant forskel mellem de to grupper i forekomsten af komponenterne af det
primeere sammensatte endepunkt (dgdelighed af kardiovaskuleere arsager og ikke-fatalt
myokardieinfarkt). Der blev desuden ikke iagttaget signifikante forskelle i nogen af de sekundeere
endepunkter.

Der blev udfart flere preespecificerede undergruppeanalyser, og den eneste konstaterede
signifikante interaktion var i forekomsten af det primaere sammensatte endepunkt hos patienter
med angina af CCS (Canadian Cardiovascular Society) klasse > II.

Sikkerhedsprofilen var domineret af produktets allerede beskrevne bivirkninger, navnlig alle former
for bradykardi (17,9 % for ivabradin mod 2,1 % for placebo) og fosfen (5,3 % for ivabradin mod
0,5 % for placebo). Atrieflimren forekom hos 5,3 % af patienterne pa ivabradin mod 3,8 % for
patienterne pa placebo.

Ivabradin et specifikt hjertefrekvensseenkende middel og har bevirket symptomatisk bedring i
anginasymptomer hos patienter med stabil koronararteriesygdom. En stor undersggelse hos
patienter med koronararteriesygdom og dysfunktion af venstre ventrikel (BEAUTIFUL-
undersggelsen) viste ingen fordel i kardiovaskuleert udfald. I SIGNIFY-undersggelsen hos patienter
med koronararteriesygdom uden klinisk hjerteinsufficiens, som fik doser hgjere end de nu
godkendte, var der heller ikke tegn pa gavnlig virkning i form af kardiovaskuleert udfald, men en
lille signifikant forhgjet risiko for kardiovaskuleert udfald hos patienter med symptomgivende
angina i en preespecificeret analyse. Da den absolutte risiko er baseret pa 69 haendelser, er der
kun begraenset mulighed for yderligere analyse til identifikation af de medvirkende risikofaktorer.

En faktor, der tilsyneladende medvirker til den ggede risiko for kardiovaskuleere haendelser i
SIGNIFY-undersggelsen, er den hgje startdosis og maksimaldosis, som er over den aktuelt
godkendte maksimale dosis, men dette forklarer ikke fuldsteendig resultaterne. Hos patienter, der
blev titreret til den maksimale dosis pa 10 mg to gange dagligt i SIGNIFY-undersggelsen (hgjere
end den aktuelt godkendte dosis 7,5 mg to gange dagligt), indtradte de fleste endepunkter, mens
patienterne var pa den hgjeste dosis. Patienter, der blev eksponeret for 10 mg dosen, syntes at
have hgjere risiko for et kardiovaskuleert endepunkt end patienter, der ikke blev eksponeret for 10
mg dosen, vurderet ved en tidsmodel. Den hgjere dosis p& 10 mg kan desuden teenkes at forklare
den hgjere forekomst af bradykardi i SIGNIFY-undersggelsen end i de andre store undersggelser
med ivabradin, BEAUTIFUL og SHIFT. Patienter, der fik 10 mg, havde hgjere risiko for bradykardi
end de, der ikke fik det (E=2,54 [1,54; 4,82]), en iagttagelse, der stottes af data fra to sma
parallelle undersggelser, hvor der ogsé blev anvendt en dosis pa 10 mg. Dette understreger
ngdvendigheden af at overholde den geeldende godkendte dosering.

Skgnt en baseline-hjertefrekvens = 70 slag pr. min. var inklusionskriterie i SIGNIFY-
undersggelsen, viser BEAUTIFUL-undersggelsen en signifikant p-veerdi for interaktion pa det

4 Fox K, et al, Ivabradine in stable coronary artery disease without clinical failure. N Engl J Med 2014;371:1091-9.
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primeere sammensatte endepunkt, nar patienterne opdeles omkring afskeeringsveerdien 70 slag pr.
min., skent der kun i undergruppen med hjertefrekvens >70 var signifikant gavnlig virkning pa
endepunktet myokardieinfarkt. Anvendelse af denne afskeeringsveerdi pa grundlag af data fra
BEAUTIFUL-undersggelsen er en rimelig made at ekskludere patienter med formodet hgjere risiko
pa.

Sidelgbende anvendelse af diltiazem/verapamil (som desuden har yderligere
hjertefrekvenssaenkende virkning) og steerke CYP3A4-haemmere har ligeledes vist sig at gge
forekomsten af heendelser med bradykardi og risikoen for myokardieinfarkt. Sidelgbende
behandling frarddes pa nuvaerende tidspunkt, hvilket dog bar skeerpes til en kontraindikation for at
minimere risikoen for klinisk relevante interaktioner.

Den ggede forekomst af bradykardi i sammenhaeng med den iagttagne ggede kardiovaskulaere
risiko ved behandling med den hgjere initialdosis og maksimaldosis (som i SIGNIFY-undersggelsen)
eller ved sidelgbende anvendelse af diltiazem/verapamil og/eller steerke CYP3A4-haemmere tyder
pa, at hjertefrekvensen ikke bgr reduceres i sterre omfang. Dette stgttes yderligere af nogle af
dataene, der viser, at der ved hjertefrekvens <50 slag pr. min. er tendens til starre kardiovaskulaer
risiko. Der er derfor grund til at seponere eller nedtitrere ivabradin, hvis hjertefrekvensen kommer
under 50 slag pr. min. Som sikkerhedsforanstaltning bgr optitrering kun ske, hvis den initiale dosis
er veltolereret, og den hvilende hjertefrekvens forbliver over 60 slag pr. min.

Andre faktorer kunne ikke direkte saettes i forbindelse med hgjere kardiovaskulaer risiko.

Hyppigheden af atrieflimren var stgrre end beskrevet i den nuveerende produktinformation.
Atrieflimren var imidlertid ikke forbundet med starre risiko for udfald, da forholdet mellem antallet
af patienter med atrieflimren og patienter med et efterfglgende endepunkt var det samme i
ivabradin-gruppen som i placebogruppen. Alligevel bar overvagningen af patienterne for
atrieflimren styrkes.

I endnu en klinisk undersggelse vurderedes virkningen af grapefrugtjuice pa farmakokinetikken af
ivabradin. Der sds moderat interaktion med en stigning pa 2,3 gange i eksponeringen for ivabradin
ved daglig indtagelse af 600 ml (200 ml tre gange dagligt) i 3 dage. Da det er vigtigt at sikre, at
patienten ikke eksponeres for hgjere dosis af ivabradin end anbefalet, bgr den eksisterende
advarsel om sidelgbende indtagelse af grapefrugtjuice skeerpes for at undga potentiel
farmakokinetisk interaktion.

Den gavnlige virkning af symptomatisk bedring af angina anses for klinisk relevant. Resultaterne af
SIGNIFY understreger imidlertid, at produktinformationen eksplicit bagr neevne, at anvendelse af
ivabradin hos patienter ved koronararteriesygdom er uden gavnlig virkning pa det kardiovaskulaere
udfald og kun vil have virkning pa angina pectoris-symptomer.

Foruden til koronararteriesygdom er ivabradin pa nuveerende tidspunkt ogsa indiceret til
behandling af kronisk hjerteinsufficiens pa grundlag af resultaterne fra den tidligere SHIFT-
undersggelse. Den potentielle betydning af resultaterne fra SIGNIFY for indikationen
hjerteinsufficiens blev taget i betragtning, men de to populationer afviger vaesentligt med hensyn
til underliggende kardial funktion og tilstedeveerelse eller fravaer af klinisk hjerteinsufficiens.
Desuden blev der anvendt lavere dosis og en anden titreringsmetode i SHIFT-undersggelsen end i
SIGNIFY-undersggelsen. Ingen af de faktorer, der blev pavist i SIGNIFY-undersggelsen, havde
betydning for den gavnlige virkning af ivabradin, der blev iagttaget i SHIFT-undersggelsen.
Overordnet findes resultaterne af SIGNIFY-undersggelsen derfor ikke at have betydning for
indikationen hjerteinsufficiens.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal foretage en undersggelse af laegemiddelanvendelse,
der beskriver anvendelsesmgnsteret for ivabradin og overholdelsen af
risikominimeringsforanstaltningerne. Denne undersggelse skal vaere en multinational retrospektiv
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kohorteundersggelse, der indsamler data fra journalresuméer (chart review) for patienter med
kronisk stabil angina pectoris, som saettes i behandling med ivabradin i rutinemaessig klinisk
praksis i udvalgte europaeiske lande. Indehaveren af markedsfgringstilladelsen anmodes om inden
for de aftalte frister at indsende den endelige protokol for undersggelsen af leegemiddelanvendelse.
P& grund af, at der i SIGNIFY-undersggelsen er anvendt hgjere doser end de godkendte, og at
dette ikke fuldt ud forklarer undersggelsens resultater, fandtes det veesentligt for benefit/risk-
forholdet at vurdere effektiviteten af de nye risikominimeringsforanstaltninger, hvorfor
undersggelsen af leegemiddelanvendelse ggres til en betingelse for markedsfaringstilladelsen.
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Foranstaltninger til risikominimering
Produktinformationen for Corlentor og Procoralan blev revideret, sa den indeholder fglgende:

¢ Ved symptomatisk behandling af kronisk stabil angina pectoris er det kun patienter med en
hjertefrekvens p@ > 70 slag pr. min, der bgr saettes i behandling. Behandlingen bgr
seponeres, hvis der ikke er bedring i anginasymptomerne i Igbet af 3 maneder.

e Skeerpelse af anbefalingen om ikke at overskride den godkendte dosering.

¢ Sidelgbende behandling med moderate CYP3A4-haammere med hjertefrekvensnedsaettende
virkning sdsom diltiazem eller verapamil er nu kontraindiceret.

e Der tilfgjes advarsler om maling af hjertefrekvens, manglende gavnlig virkning pa klinisk
udfald og atrieflimren.

¢ Samtidig indtagelse af grapefrugtjuice frarddes nu pga. potentialet for farmakokinetisk
interaktion, der medfgrer gget eksponering for ivabradin.

PRAC stillede krav om endnu et tiltag til risikominimering: Indehaveren af
markedsfgringstilladelsen skal udsende en meddelelse til fagfolk i sundhedssektoren (DHPC), der
oplyser de ordinerende laeger om aendringerne i produktinformationen.

Desuden skal der foretages en undersggelse af leegemiddelanvendelse, der beskriver karakteristika
for brugere af ivabradin og anvendelsesmgnsteret og vurderer overholdelsen af
risikominimeringsforanstaltningerne.

Samlet konklusion

Pa grundlag af samtlige ved proceduren gennemgaede data og rad fra den videnskabelige
radgivende gruppe konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet for Procoralan/Corlentor fortsat er
positivt i betragtning af eendringerne i produktinformationen og under forudseaetning af de vedtagne
risikominimeringsforanstaltninger og supplerende laegemiddelovervagningsaktiviteter.
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Begrundelse for anbefalingen

Eftersom

PRAC behandlede den procedure, som var indledt af Europa-Kommissionen i henhold til artikel
20 i forordning (EF) nr. 726/2004 for Procoralan og Corlentor (ivabradin),

PRAC gennemgik alle oplysninger fra markedsfagringstilladelsesindehaveren om sikkerheden og
virkningen af ivabradin, herunder resultaterne af SIGNIFY-undersggelsen, samt udtalelsen fra
den videnskabelige radgivende gruppe vedrgrende kardiovaskuleere sygdomme,

PRAC bemeerkede, at data fra SIGNIFY-undersggelsen viste, at ivabradin ikke her gavnlig
virkning pé det kardiovaskuleere udfald hos patienter med koronararteriesygdom uden klinisk
hjerteinsufficiens, og at dets anvendelse derfor kun har fordel som symptomatisk behandling,

PRAC bemaerkede desuden en lille, men signifikant stigning i den kombinerede risiko for
kardiovaskuleer dgd og ikke-fatalt myokardieinfarkt hos en undergruppe af patienter med
symptomatisk angina i SIGNIFY-undersggelsen. Endepunktets enkelte komponenter var ikke
signifikant forhgjet. Ivabradin var desuden forbundet med vaesentligt hgjere risiko for
bradykardi. Det er PRAC's opfattelse, at de doser, der blev anvendt i SIGNIFY-undersggelsen,
ikke fuldt ud forklarer disse resultater,

PRAC fandt, at de iagttagne forhgjede risici kan minimeres ved at styrke anbefalingen om ikke
at overskride den godkendte dosering, ved at udelukke patienter med hvilende hjertefrekvens
< 70 slag pr. minut, som forventes at have hgjere risiko, ved at anbefale seponering ved
manglende bedring i anginasymptomer i lgbet af tre maneder og ved at kontraindicere
sidelgbende anvendelse af verapamil og diltiazem,

PRAC tog desuden til efterretning, at forekomsten af atrieflimren er hgjere end tidligere kendt,
og konkluderede, at patienter i behandling med ivabradin bgr overvages for at minimere
risikoen for atrieflimren. Ved opstaen af atrieflimren under behandlingen bgr fordelene og
risiciene ved fortsat behandling med ivabradin ngje overvejes,

PRAC konkluderede, at der er klinisk relevante fordele ved symptomatisk behandling af angina
pectoris med ivabradin,

er PRAC af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for ivabradin fortsat er positivt i betragtning af

andringerne i produktinformationen og under forudsaetning af de vedtagne foranstaltninger til

risikominimering og supplerende lzegemiddelovervagning,

anbefalede PRAC andring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen for Corlentor og
Procoralan.
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2. - Detaljeret redeggrelse for de videnskabelige afvigelser fra PRAC's
anbefaling

Efter gennemgang af PRAC’s anbefaling tilsluttede CHMP sig anbefalingens overordnede
videnskabelige konklusioner og begrundelse.

CHMP fandt det ngdvendigt, at der i punkt 4.8 af produktresuméet indseettes en erkleering, som
afspejler forekomsten af atrieflimren i SIGNIFY-undersggelsen. Der blev desuden indfart yderligere
preaeciseringer i brevet til sundhedspersoner (DHPC).

CHMP's udtalelse

Efter gennemgang af PRAC’s anbefaling tilsluttede CHMP sig PRAC’s overordnede videnskabelige
konklusioner og er af den opfattelse, at markedsfgringstilladelserne for Corlentor og Procoralan bgr
&endres.
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