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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

1. - Empfehlung des PRAC

Hintergrundinformationen

Ivabradin ist ein herzfrequenzsenkender Wirkstoff mit spezieller Wirkung auf den Sinusknoten,
ohne Auswirkungen auf intraatriale, atrioventrikulare oder intraventrikulare Uberleitungszeiten,
myokardiale Kontraktilitat oder ventrikulare Repolarisation.

Procoralan und Corlentor (die jeweils Ivabradin enthalten) erhielten im Oktober 2005 eine
Genehmigung fur das Inverkehrbringen fur die Indikation ,symptomatische Behandlung einer
chronischen stabilen Angina pectoris bei Patienten mit normalem Sinusrhythmus und einer
Gegenanzeige gegen oder Unvertraglichkeit gegenuber Betablockern®.

Basierend auf Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit aus Studien, die nach der urspringlichen
Genehmigung fir das Inverkehrbringen verfiigbar wurden, einschlieRlich der BEAUTIFUL!-Studie,
wurde die Indikation im Oktober 2009 erweitert um die Kombination mit Betablockern bei
Patienten, deren Angina pectoris mit einer optimalen Betablocker-Dosis unzureichend eingestellt ist
und deren Herzfrequenz >60 Schlage pro Minute (bpm) betragt. Bei einer Angina pectoris wird fur
gewdhnlich eine lvabradin-Anfangsdosis von 5 mg zweimal taglich (b.i.d.) empfohlen. Je nach
therapeutischem Ansprechen kann die Dosis nach drei- bis vierwdchiger Behandlung auf 7,5 mg
zweimal taglich erhéht werden.

Im Februar 2012 wurde Ivabradin basierend auf den Ergebnissen der SHIFT?-Studie zur
Behandlung von Herzinsuffizienz in der Européischen Union zugelassen. Die Indikation betrifft die
Anwendung bei chronischer Herzinsuffizienz mit der Klassifikation der New York Heart Association
(NYHA-KIlasse) 11 bis IV mit systolischer Dysfunktion bei Patienten im Sinusrhythmus mit einer
Herzfrequenz von >75 bpm in Kombination mit Standardtherapie einschliel3lich Betablocker-
Therapie oder wenn Betablocker kontraindiziert sind oder eine Unvertréglichkeit gegen sie vorliegt.

Am 30. April 2014 erhielt die EMA vom Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen eine
Mitteilung beziiglich der vorlaufigen Ergebnisse der SIGNIFY3-Studie. SIGNIFY ist eine
multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, ereignisgesteuerte
Parallelgruppenstudie, die zum Uberpriifen der Hypothese entwickelt wurde, dass ein Senken der
Herzfrequenz mit lvabradin die Haufigkeit kardiovaskularer (KV-)Ereignisse bei Patienten mit
stabiler koronarer Herzkrankheit (KHK) reduziert. In dieser Studie wurden héhere Dosen von
lvabradin verwendet, als derzeit in der Produktinformation empfohlen wird (Initialdosis bei
SIGNIFY: 7,5 mg zweimal téaglich [5 mg zweimal taglich falls Alter >75 Jahre], die auf bis zu 10 mg
zweimal taglich erhéht werden konnte).

Uber die gesamte Patientenpopulation (n=19102) hinweg hatte Ivabradin keine signifikanten
Auswirkungen auf den kombinierten primaren Endpunkt oder seine individuellen Komponenten
(kardiovaskular bedingter Tod und nicht-tédlicher Myokardinfarkt). Allerdings wurde in einer zuvor
festgelegten Subgruppe von Patienten mit symptomatischer Angina pectoris (n=12049) ein
statistisch signifikanter Anstieg des kombinierten primaren Endpunkts beobachtet (HR= 1,18;

95 %-KI [1,03-1,35]). Ahnliche Tendenzen wurden fir die einzelnen Komponenten kardiovaskular
bedingter Tod und nicht-tddlicher Myokardinfarkt (MI) beobachtet, obwohl diese keine statistische

1 MorBidity-mortality EvAlUaTion of the If inhibitor ivabradine in patients with coronary disease and left ventricULar
dysfunction (BEAUTIFUL; Bewertung der Morbiditat und Mortalitat des If-Inhibitors Ivabradin bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit und linksventrikulédrer Dysfunktion).

2 Systolic Heart failure treatment with the If inhibitor ivabradine Trial (SHIFT; Studie zur Behandlung der
systolischen Herzinsuffizienz mit dem If-Inhibitor Ivabradin).

3 Study assessInG the morbi-mortality beNefits of the If inhibitor ivabradine in patients with coronary arterY disease
(SIGNIFY; Studie zur Beurteilung des Nutzens des If-Inhibitors Ivabradin fur die Morbiditat und Mortalitat bei
Patienten mit KHK).



Signifikanz erreichten. Diese Ergebnisse scheinen mit den Ergebnissen aus zuvor durchgefihrten
Studien mit Ivabradin bei Patienten mit KHK im Widerspruch zu stehen.

Da die Subgruppe von Patienten mit symptomatischer Angina pectoris méglicherweise der
Patientenpopulation entspricht, fur die eine der therapeutischen Indikationen fur Ivabradin derzeit
zugelassen ist, leitete die Europdische Kommission am 8. Mai 2014 ein Verfahren gemaR Artikel 20
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 ein und bat die Europaische Arzneimittel-Agentur, die oben
angefuhrten Bedenken und deren Auswirkungen auf das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis der zentral
zugelassenen Arzneimittel Procoralan und Corlentor zu beurteilen. Die Europdische Kommission bat
die Agentur, ein Gutachten beziglich der Frage abzugeben, ob die Genehmigung fir das
Inverkehrbringen dieser Produkte aufrecht erhalten, gedndert, ausgesetzt und widerrufen werden
sollte.

Wissenschaftliche Diskussion

Die Ergebnisse der SIGNIFY-Studie wurden veréffentlicht*, wahrend diese Priifung gerade im
Gange war, und werden unten erortert.

Bezuglich der Inzidenz des priméren Endpunkts gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
der lvabradin-Gruppe und der Placebo-Gruppe (6,8 % bzw. 6,4 %; HR= 1,08, 95 %-KI [0,96-
1,20]; p=0,2). Auch bezlglich der Inzidenzen der Komponenten des kombinierten primaren
Endpunkts (kardiovaskular bedingter Tod und nicht-tédlicher Myokardinfarkt) konnten keine
signifikanten Unterschiede ermittelt werden. Bei den sekundaren Endpunkten gab es ebenfalls
keinen signifikanten Unterschied.

Es wurden mehrere Analysen der vorab festgelegten Subgruppe durchgefuihrt, und als einziger
signifikanter Unterschied konnte die Inzidenz des kombinierten primaren Endpunkts bei den
Patienten mit Angina pectoris mit der CCS- (Canadian Cardiovascular Society-)Klassifikation > 11
festgestellt werden.

Das Sicherheitsprofil wurde von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen dominiert, die fur das
Produkt bereits beschrieben sind, insbesondere alle Formen der Bradykardie (17,9 % lvabradin vs.
2,1 % Placebo) und Phosphene (5,3 % lvabradin vs. 0,5 % Placebo). Vorhofflimmern (VHF) trat
bei 5,3 % der mit lvabradin behandelten Patienten auf, vs. 3,8 % der Patienten unter Placebo.

lvabradin, ein Wirkstoff mit ausschlief3lich herzfrequenzsenkender Wirkung, hat symptomatische
Verbesserungen der Anginasymptome bei Patienten mit stabiler KHK gezeigt. In einer grof3
angelegten Studie bei Patienten mit KHK und linksventrikularer Dysfunktion (BEAUTIFUL-Studie)
konnte kein Nutzen bezuglich des KV-Ergebnisses gezeigt werden. Die SIGNIFY-Studie bei
Patienten mit KHK ohne klinische Herzinsuffizenz, die hohere Dosen erhielten, als derzeit
zugelassen, belegte ebenfalls keinen Nutzen bezuglich des KV-Ergebnisses, konnte aber im
Rahmen der Analyse einer vorab festgelegten Subgruppe ein kleines, signifikant erhdéhtes Risiko fur
das KV-Ergebnis bei Patienten mit symptomatischer Angina pectoris zeigen. Da das absolute Risiko
auf 69 Ereignissen basiert, sind die Mdglichkeiten fur eine weitere Analyse zur ldentifizierung der
einflussnehmenden Risikofaktoren begrenzt.

Obwohl dies die Ergebnisse nicht in vollem Umfang erklart, scheint ein Faktor fur das erhdhte
Risiko fur KV-Ereignisse die in der SIGNIFY-Studie angewandte hohe Anfangs- und Maximaldosis zu
sein, die die derzeitig zugelassene Maximaldosis Ubersteigt. Bei Patienten, die in der SIGNIFY-
Studie auf die Maximaldosis von 10 mg zweimal taglich titriert wurden (diese ist hoher als die
derzeit zugelassene Dosis von 7,5 mg zweimal taglich), traten die meisten Endpunkte auf, wahrend
diese auf die héchste Dosis eingestellt waren. Patienten, die die 10-mg-Dosis erhielten, schienen
im Vergleich mit Patienten, die die 10-mg-Dosis nicht erhielten, basierend auf der Bewertung eines
Zeitmodells ein erhdhtes Risiko fur einen KV-Endpunkt zu haben. Dariuber hinaus kénnte die

4 Fox K, etal, lvabradine in stable coronary artery disease without clinical failure. N Engl J Med 2014;371:1091-9.
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hdhere Dosis mit 10 mg erklaren, weshalb die SIGNIFY-Studie im Vergleich mit anderen gro3en
Studien mit lvabradin, BEAUTIFUL und SHIFT, eine héhere Inzidenz von Bradykardie aufwies.
Patienten, die mit der 10-mg-Dosis behandelt wurden, wiesen ein héheres Risiko fiir Bradykardie
auf (E=2,54 [1,54-4,82], als Patienten, die diese Dosis nicht erhielten; diese Beobachtung wird
durch Daten aus zwei kleinen Parallelstudien gestitzt, in denen auch die 10-mg-Dosis angewendet
wurde. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, die derzeit zugelassene Dosierung einzuhalten.

Obwohl eine Herzfrequenz von > 70 bpm zum Baselinezeitpunkt ein Einschlusskriterium fur die
SIGNIFY-Studie darstellte, weisen Daten aus der BEAUTIFUL-Studie auf einen signifikanten p-Wert
fur Interaktion fir den kombinierten primaren Endpunkt hin, wenn die Patienten um den
70-bpm-Grenzwert aufgeteilt werden, obwohl nur fur den MI-Endpunkt in der Subgruppe mit einer
Herzfrequenz von >70 bpm ein signifikanter positiver Effekt beobachtet wurde. Die Anwendung
eines solchen Grenzwertes basierend auf Daten aus der BEAUTIFUL-Studie ist eine angemessene
MaRnahme zum Ausschluss von Patienten, die wahrscheinlich ein héheres Risiko aufweisen.

Die gleichzeitige Anwendung von Diltiazem/Verapamil (welche auch einen zusatzlichen
herzfrequenzsenkenden Effekt haben) und starken CYP3A4-Inhibitoren hat ebenfalls nachweislich
zu einem Anstieg der Inzidenz von Bradykardie-Ereignissen und zu einem héheren MI-Risiko
gefuhrt. Derzeit wird eine gleichzeitige Behandlung nicht empfohlen, aber um das Risiko fir klinisch
relevante Wechselwirkungen zu reduzieren, sollte diese Empfehlung in eine Gegenanzeige
umgeandert werden.

Die erhéhte Inzidenz von Bradykardie in Bezug auf das beobachtete erhdhte KV-Risiko unter einer
Behandlung mit der hdéheren Initialdosis bzw. Maximaldosis (wie sie in der SIGNIFY-Studie
verabreicht wurden) oder bei gleichzeitiger Behandlung mit Diltiazem/Verapamil oder starken
CYP3A4-Inhibitoren legt nahe, dass die Herzfrequenz nicht in erheblichem MalRe gesenkt werden
sollte. Einige Daten stlutzen dies weiter, indem sie darauf hinweisen, dass eine Herzfrequenz von
<50 bpm mit einer Tendenz zu einem héheren kardiovaskularen Risiko einhergeht. Daher ist das
Absetzen oder Heruntertitrieren von Ivabradin bei einem Abfall der Herzfrequenz unter 50 bpm
gerechtfertigt. Als VorsichtsmalBhahme sollte ein Hochtitrieren nur dann erfolgen, wenn die
Initialdosis gut vertragen wird und die Herzfrequenz im Ruhezustand konstant Gber 60 bpm liegt.

Andere Faktoren konnten nicht direkt mit einem erhéhten kardiovaskularen Risiko in Verbindung
gebracht werden.

Vorhofflimmern (VHF) trat haufiger auf, als dies derzeit in der Produktinformation beschrieben ist.
Allerdings stand VHF nicht mit dem hdheren Risiko fur das Ergebnis in Zusammenhang, da das
Verhéltnis von Patienten mit VHF zu Patienten mit einem darauf folgenden Endpunkt bei Ivabradin
ahnlich war wie bei Placebo. Nichtsdestotrotz missen die Informationen bezlglich der
Uberwachung von Patienten hinsichtlich Informationen zu VHF verstarkt werden.

In einer anderen klinischen Studie, die die Auswirkungen von Grapefruitsaft auf die
Pharmakokinetik von Ivabradin untersuchte, wurde bei einer Aufnahme von 600 ml zu je 200 ml
dreimal taglich Uber einen Zeitraum von 3 Tagen eine maRige Wechselwirkung beobachtet, mit
einer 2,3-fach erhéhten Exposition gegenlber Ivabradin. Da es wichtig ist, sicherzustellen, dass die
Exposition von Patienten gegenlber Ivabradin die empfohlene Dosis nicht Ubersteigt, sollte die
derzeit existierende Warnung bezlglich der gleichzeitigen Einnahme von Grapefruitsaft bekraftigt
werden, um potentielle pharmakokinetische Wechselwirkungen zu vermeiden.

Die gunstigen Auswirkungen im Rahmen einer symptomatischen Besserung der Angina werden als
klinisch relevant eingestuft. Die Ergebnisse der SIGNIFY-Studie unterstreichen jedoch die
Notwendigkeit, in der Produktinformation ausdricklich darauf hinzuweisen, dass die Anwendung
von lvabradin bei KHK-Patienten keine positive Auswirkung auf das kardiovaskulare Ergebnis hat,
sondern lediglich eine Auswirkung auf die Symptome der Angina pectoris.



Zusatzlich zur KHK ist Ivabradin basierend auf Ergebnissen der zuvor durchgefihrten SHIFT-Studie
derzeit auch fur die Behandlung chronischer Herzinsuffizienz zugelassen. Die méglichen
Anderungen, die die Ergebnisse aus SIGNIFY fiir die Herzinsuffizienz-Indikation zur Folge haben
kénnten, wurden in Betracht gezogen; jedoch unterscheiden sich die zwei Patientenpopulationen
deutlich in Bezug auf die zugrunde liegende Herzfunktion und auf das Vorliegen bzw. Nichtvorliegen
einer klinischen Herzinsuffizienz. Dartber hinaus wurden in der SHIFT-Studie im Vergleich zur
SIGNIFY-Studie eine niedrigere Dosis und eine andere Methode zur Dosistitration angewendet.
Keiner der in der SIGNIFY-Studie identifizierten Faktoren hatte einen Einfluss auf die in der SHIFT-
Studie beobachteten glinstigen Auswirkungen von lvabradin. Daher ist zu schlussfolgern, dass die
Ergebnisse der SIGNIFY-Studie im Grof3en und Ganzen keinen Einfluss auf die Indikation fur
Herzinsuffizienz haben.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen wird eine Studie zum
Arzneimittelgebrauch durchfuhren, um die Eigenschaften von Anwendern von lvabradin sowie die
Anwendungsschemata von lvabradin und die Einhaltung der MaRnahmen zur Risikominimierung zu
beschreiben. Es wird sich dabei um eine multinationale, retrospektive Kohortenstudie in
ausgewahlten Landern in Europa mit Datenerhebung durch Abstraktion (Studie von
Patientendaten) aus Krankenunterlagen handeln, bei der Patienten mit chronischer stabiler Angina
pectoris untersucht werden, die eine Behandlung mit Ivabradin in der routinemagigen klinischen
Praxis beginnen. Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen wird gebeten, innerhalb
der vereinbarten Fristen den finalen Priufplan der Studie zum Arzneimittelgebrauch einzureichen.
Aufgrund der Tatsache, dass in der SIGNIFY-Studie die Anwendung des Arzneimittels in einer
hdheren Dosierung als in der zugelassenen die Ergebnisse der Studie nicht in vollem Umfang
erkldren konnte, wurde es als fur das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis unabdingbar betrachtet, die
Wirksamkeit der neuen MaRnahmen zur Risikominimierung zu beurteilen; aus diesem Grund wird
diese Studie zum Arzneimittelgebrauch als Bedingung fur die Genehmigung fur das
Inverkehrbringen eingesetzt.



MalRnahmen zur Risikominimierung

Die Produktinformation von Corlentor und Procoralan wurde Uberarbeitet und enthalt nun

Folgendes:

Bei der symptomatischen Behandlung einer chronischen stabilen Angina pectoris sollte die
Behandlung nur bei Patienten mit einer Herzfrequenz von > 70 bpm eingeleitet werden. Die
Behandlung sollte abgesetzt werden, wenn sich die Symptome der Angina pectoris nicht
nach 3 Monaten bessern;

Bekraftigung der Empfehlung, die zugelassene Dosierung nicht zu uUbersteigen;

Die gleichzeitige Behandlung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren mit
herzfrequenzsenkenden Eigenschaften, wie z. B. Diltiazem oder Verapamil, ist nun
kontraindiziert;

Warnhinweise bezuglich der Messung der Herzfrequenz, dem Mangel an Nutzen fur das
klinische Ergebnis und hinsichtlich Vorhofflimmern hinzugefigt;

Die gleichzeitige Anwendung von Grapefruitsaft ist nun aufgrund der mdaglichen
pharmakokinetischen Wechselwirkungen, die zu einer moéglichen erhéhten Exposition
gegenuber lvabradin fuhren, nicht empfohlen.

Der PRAC forderte eine weitere MalRhahme zur Risikominimierung. Der Inhaber der Genehmigung
far das Inverkehrbringen muss nun eine direkte Mitteilung an die Angehérigen der Heilberufe bzw.
einen Rote-Hand-Brief verteilen, mit der verordnende Personen iiber die Anderungen der
Produktinformation informiert werden.

AuRerdem wird eine Studie zum Arzneimittelgebrauch durchgefiihrt, um die Eigenschaften von
Anwendern von lvabradin sowie dessen Anwendungsschemata und die Einhaltung der MaRnahmen

zur Risikominimierung zu beschreiben.

Gesamtschlussfolgerung

Basierend auf der Gesamtheit der wahrend des Verfahrens beurteilen Daten und auf den
Empfehlungen der Wissenschaftlichen Beratergruppe kam der PRAC zu dem Schluss, dass das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Procoralan/Corlentor weiterhin gunstig ist, unter Berucksichtigung der
Anderungen der Produktinformation und unter der Voraussetzung der Durchfithrung der
vereinbarten MalBnahmen zur Risikominimierung und vereinbarter zusatzlicher Pharmakovigilanz-
Aktivitaten.



Grunde fur die Empfehlung

In Erwagung nachstehender Grinde:

In dem von der Europaischen Kommission gemalf Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
eingeleiteten Verfahren hat der PRAC Procoralan und Corlentor (lvabradin) gepruft.

Der PRAC hat alle vom Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen vorgestellten Daten
zur Sicherheit und Wirksamkeit von lvabradin, einschlie3lich der Ergebnisse der SIGNIFY-
Studie, sowie die von der Wissenschaftlichen Beratergruppe fur Herz-Kreislauferkrankungen
gedulerten Meinungen gepruft.

Der PRAC hat angemerkt, dass die Daten der SIGNIFY-Studie gezeigt haben, dass Ivabradin
keine glnstigen Auswirkungen auf das kardiovaskulare Ergebnis bei Patienten mit KHK ohne
klinische Herzinsuffizienz hat und dass seine Anwendung daher ausschlie3lich einen Nutzen fir
die symptomatische Behandlung hat.

Der PRAC ermittelte auch eine kleine, doch signifikante Erhéhung des kombinierten Risikos fur
kardiovaskulér bedingten Tod und nicht-tddlichen Myokardinfarkt bei einer Subgruppe von
Patienten mit symptomatischer Angina pectoris in der SIGNIFY-Studie. Die einzelnen
Komponenten des Endpunktes waren nicht signifikant erhéht. Ivabradin wurde auRerdem mit
einem signifikant erhohten Risiko fur Bradykardie in Verbindung gebracht. Der PRAC ist der
Meinung, dass die Anwendung des Arzneimittels in einer héheren Dosierung als in der
zugelassenen in der SIGNIFY-Studie diese Ergebnisse nicht in vollem Umfang erklart.

Der PRAC ist der Ansicht, dass das beobachtete erhohte Risiko durch Bekraftigung der
Empfehlung, die zugelassene Dosierung nicht zu Uberschreiten, Ausschluss von Patienten mit
einem Ruhepuls von < 70 bpm, die wahrscheinlich ein groReres Risiko haben, Empfehlung des
Absetzens der Behandlung bei ausbleibender Besserung der Anginasymptome nach 3 Monaten
und Festlegung einer Gegenanzeige der gleichzeitigen Anwendung von Verapamil und Diltiazem
minimiert werden kann.

Der PRAC hat des Weiteren Daten zur Inzidenz von Vorhofflimmern herangezogen, welche
hoher ist als zuvor festgestellt, und kam zu dem Schluss, dass Patienten, die mit Ivabradin
behandelt werden, im Hinblick auf das Auftreten von Vorhofflimmern tberwacht werden
muissen, um das Risiko von Vorhofflimmern zu minimieren. Wenn Vorhofflimmern wahrend der
Behandlung auftritt, muss erneut eine sorgfaltige Abwagung des Nutzens und der Risiken einer
weiteren Behandlung mit Ivabradin erfolgen.

Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die symptomatische Behandlung der Angina pectoris mit
Ivabradin einen klinisch relevanten Nutzen mit sich bringt —

ist der PRAC deshalb der Meinung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von lvabradin weiterhin
gunstig ist, unter Berucksichtigung der Anderungen der Produktinformation und unter der
Voraussetzung der Durchfuhrung der vereinbarten Malnahmen zur Risikominimierung und
vereinbarter zusatzlicher Pharmakovigilanz-Aktivitaten.

Aus diesem Grund hat der PRAC eine Empfehlung fiir eine Anderung der Bedingungen fiir die
Genehmigung fir das Inverkehrbringen von Corlentor und Procoralan ausgesprochen.



2. - Detaillierte Erklarung der wissenschaftlichen Grunde fur die
Abweichungen von der Empfehlung des PRAC

Nach Uberpriifung der Empfehlung des PRAC stimmte der CHMP den wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen und Begriindungen fur die Empfehlung generell zu.

Der CHMP hielt es fur notwendig, einen Hinweis in Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aufzunehmen, der die Inzidenz von Vorhofflimmern in der SIGNIFY-
Studie bertcksichtigt. Ferner wurden in der direkten Mitteilung an die Angehdérigen der Heilberufe
weitere Klarstellungen aufgenommen.

Gutachten des CHMP

Nach Uberpriifung der Empfehlung des PRAC stimmte der CHMP den wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen des PRAC generell zu und gelangte zu der Auffassung, dass die
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen fur Corlentor und Procoralan geandert werden sollten.



