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Tieteelliset johtopaatdkset

1. - Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) suositus

Taustatietoa

Ivabradiini on syketta alentava aine, jolla on spesifinen vaikutus sinussolmukkeeseen ilman vaikutuksia
johtumisaikaan eteisten sisalla, eteisistd kammioihin tai kammioiden sisalla, sydanlihaksen
supistumiskykyyn tai kammion repolarisaatioon.

Procoralan- ja Corlentor-valmisteille (jotka sisédltavat ivabradiinia) mydnnettiin myyntilupa lokakuussa
2005 kayttbaiheeseen “kroonisen, stabiilin angina pectoriksen oireenmukainen hoito potilailla, joilla on
normaali sinusrytmi, kun beetasalpaajahoito on vasta-aiheinen tai ei sovi potilaalle”.

Alkuperaisen myyntiluvan jalkeisten tutkimusten, mukaan lukien BEAUTIFUL-tutkimus?, teho- ja
turvallisuustietojen perusteella kayttdaihetta laajennettiin lokakuussa 2009 koskemaan kayttda yhdessa
beetasalpaajan kanssa potilaille, jotka eivat saa riittdvaa hoitovastetta optimaalista beetasalpaaja-
annosta kaytettaessa ja joiden sydamen syke on yli 60 lydntid minuutissa. Angiinan hoidossa ivabradiinin
tavanomaisesti suositeltu aloitusannos on 5 mg kahdesti paivasséa. Annosta voidaan suurentaa 3—4 viikon
jalkeen tasolle 7,5 mg kahdesti paivassa potilaan hoitovasteen mukaan.

Helmikuussa 2012 ivabradiini hyvéaksyttiin Euroopan unionissa syddmen vajaatoiminnan hoitoon SHIFT-
tutkimuksen? tulosten perusteella. Tama kayttdaihe koskee kayttva NYHA-luokan 11—1V kroonisessa
sydamen vajaatoiminnassa, johon liittyy systolinen toimintahdiri6, kun potilaalla on sinusrytmi ja
syketaajuus on = 75 lydntid minuutissa, yhdistelmdna hoitosuositusten mukaisen hoidon kanssa,
beetasalpaajahoito mukaan lukien tai kun beetasalpaajahoito on vasta-aiheinen tai ei sovi potilaalle.

EMA sai myyntiluvan haltijalta 30. huhtikuuta 2014 tiedonannon, joka koski SIGNIFY-tutkimuksen®
alustavia tuloksia. SIGNIFY on monen keskuksen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu,
tapahtumalahtdinen rinnakkaisryhméatutkimus. Sen tarkoituksena oli testata hypoteesia, jonka mukaan
syketta alentava ivabradiini vahentéda kardiovaskulaaristen tapahtumien méaaraa stabiilia
sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla. Tutkimuksessa kaytetyt ivabradiiniannokset olivat suurempia
kuin tuotetiedoissa nykyaan suositellut annokset (SIGNIFY-tutkimuksen aloitusannos oli 7,5 mg kahdesti
paivassa [5 mg kahdesti paivassa yli 75-vuotiaille], ja annos saatettiin nostaa 10 mg:aan kahdesti
paivassa).

Tutkimuksen koko perusjoukossa (n = 19 102) ivabradiini ei vaikuttanut merkittavasti ensisijaiseen
yhdistettyyn p&atetapahtumaan (PCE) tai sen yksittaisiin osa-alueisiin (kardiovaskulaarikuolemaan tai
kuolemaan johtamattomaan sydaninfarktiin). Ennalta maaritetyssa alaryhmassa, johon kuuluvilla potilailla
oli oireista angiinaa (n = 12 049), havaittiin kuitenkin tilastollisesti merkitsevaa nousua ensisijaisessa
yhdistetyssa paatetapahtumassa (riskisuhde = 1,18; 95 prosentin luottamusvali [1,03-1,35]). Vaikka
samankaltaisia suuntauksia havaittiin yksittaisissa osa-alueissa eli kardiovaskulaarikuolemassa ja
kuolemaan johtamattomassa sydaninfarktissa, ero ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva. Nama
I6yddkset ovat ristiriidassa aiempien sepelvaltimotautipotilaita koskevien ivabradiinitutkimusten I6yddsten
kanssa.

BEAUTIFUL-tutkimuksessa (Morbidity-mortality evaluation of the if inhibitor ivabradine in patients with coronary disease
and left ventricular dysfunction) arvioitiin sairastuvuutta ja kuolleisuutta, kun ivabradiinia annettiin
sepelvaltimotautipotilaille, joilla oli syddmen vasemman kammion toimintahéirio.

SHIFT-tutkimuksessa (Systolic heart failure treatment with the if inhibitor ivabradine) tutkittiin systolisen sydamen
vajaatoiminnan hoitoa ivabradiinilla.

3 SIGNIFY-tutkimuksessa (Study assessing the morbi-mortality benefits of the If inhibitor ivabradine in patients with
coronary artery disease) arvioitiin ivabradiinihoidosta koituvaa hydtya sepelvaltimotautipotilaiden sairastuvuuteen ja
kuolleisuuteen.
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Koska oireista angiinaa sairastavien potilaiden alaryhma saattaa vastata potilasryhmaa, jossa ivabradiinin

yksi kayttéaihe on nykyaan hyvaksytty, Euroopan komissio aloitti 8. toukokuuta 2014 asetuksen (EY) N:o

726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn ja pyysi virastoa arvioimaan edelld esitetyt huolenaiheet seka

niiden vaikutuksen keskitetysti hyvaksyttyjen Procoralan- ja Corlentor-valmisteiden hydty-riskisuhteeseen.
Euroopan komissio pyysi virastoa antamaan lausunnon siita, tulisiko naiden ladkevalmisteiden myyntiluvat
sailyttaa, tulisiko niitd muuttaa vai tulisiko ne peruuttaa tai evata.

Tieteellinen keskustelu
SIGNIFY-tutkimuksen tulokset julkaistiin® taman arvioinnin kuluessa, ja niita kasitellaan seuraavaksi.

Ensisijaisen pdatetapahtuman ilmaantuvuudessa ei ollut merkittavaa eroa ivabradiiniryhman (6,8 %) ja
lumeryhmaéan (6,4 %) valilla (riskisuhde = 1,08, 95 prosentin luottamusvali [0,96-1,20]; p = 0,2). Naiden
kahden ryhman valilla ei mydskaan ollut merkittavaa eroa ensisijaisen yhdistetyn paatetapahtuman
yksittaisten osa-alueiden (kardiovaskulaarikuoleman ja kuolemaan johtamattoman sydaninfarktin)
ilmaantuvuudessa. My6skaan toissijaisissa paatetapahtumissa ei havaittu merkittavia eroja.

Useita ennalta maaritettyja alaryhmaanalyyseja tehtiin, ja ainoa merkittava interaktio havaittiin
ensisijaisen yhdistetyn paatetapahtuman ilmaantuvuudessa potilailla, joiden angiinan CCS-luokka oli = II.

Turvallisuusprofiilia hallitsivat valmisteen aiemmin kuvatut haittavaikutukset ja erityisesti kaikki
bradykardian muodot (17,9 prosenttia ivabradiiniryhmassa ja 2,1 prosenttia lumeryhmassa) sekéa
fosfeenit (5,3 prosenttia ivabradiiniryhméassé ja 0,5 prosenttia lumeryhmassa). Eteisvarinda ilmeni
5,3 prosentilla potilaista ivabradiiniryhmassa ja 3,8 prosentilla potilaista lumeryhmassa.

Ivabradiinin, joka on spesifinen syketta alentava aine, on osoitettu lieventavan stabiilia sepelvaltimotautia
sairastavien potilaiden angiinaoireita. Laajassa BEAUTIFUL-tutkimuksessa, johon osallistui
sepelvaltimotautipotilaita, joilla oli syddmen vasemman kammion toimintahdairio, ei havaittu
kardiovaskulaarisen tuloksen parannusta. SIGNIFY-tutkimuksessa, johon osallistui
sepelvaltimotautipotilaita, joilla ei ollut kliinisesti todettua syddmen vajaatoimintaa, kaytettiin nykyisia
hyvaksyttyja annoksia suurempia annoksia. Tassakaan tutkimuksessa ei havaittu kardiovaskulaarista
hydtya, mutta oireista angiinaa sairastavien potilaiden ennalta maaritetyssa analyysissa havaittiin lievaa
mutta merkittavaa kardiovaskulaarisen riskin nousua. Koska absoluuttinen riski perustuu 69 tapahtumaan,
mahdollisuus tunnistaa myo6tavaikuttavat riskitekijat lisdanalyysien avulla on rajallinen.

Yksi kardiovaskulaaristen tapahtumien riskin nousuun myétavaikuttava tekija nayttaa olevan SIGNIFY-
tutkimuksen suuri aloitusannos ja nykyista hyvaksyttyd enimmaisannosta suurempi enimmaisannos,
vaikka tama ei taysin selitakaan I6ydoksia. Potilailla, joiden annos nostettiin SIGNIFY-tutkimuksessa
enimmaisannokseen 10 mg kahdesti pédivassa (nykyinen hyvéksytty enimmaisannos on 7,5 mg kahdesti
paivassa), suurin osa paatetapahtumista ilmeni, kun potilas sai suurinta annosta. Potilailla, joiden annos
oli 10 mg, naytti olevan aikamallin arvioinnin perusteella suurempi kardiovaskulaarisen pédatetapahtuman
riski kuin potilailla, jotka eivat altistuneet 10 mg:n annokselle. Liséksi suurempi 10 mg:n annos saattaa
selittda, miksi bradykardia oli SIGNIFY-tutkimuksessa yleisempaa kuin muissa laajoissa
ivabradiinitutkimuksissa BEAUTIFUL ja SHIFT. Potilailla, jotka altistuivat 10 mg:n annokselle, oli suurempi
bradykardian riski kuin potilailla, jotka eivat altistuneet 10 mg:n annokselle (E = 2,54 [1,54—4,82]).
Havaintoa tukivat tiedot kahdesta suppeasta rinnakkaistutkimuksesta, joissa kaytettiin myés 10 mg:n
annosta. Tama korostaa tarvetta noudattaa nykyista hyvéksyttya annostusta.

Vaikka SIGNIFY-tutkimuksen valintaperusteena oli, ettd syke oli [dhtétasossa = 70 lydntid minuutissa,
BEAUTIFUL-tutkimuksen tiedot osoittavat, etta interaktion p-arvo oli merkittava ensisijaisen yhdistetyn
paatetapahtuman osalta, kun potilaat jakautuvat raja-arvon 70 lydntid minuutissa molemmin puolin,
joskin merkittavaa hyodtya havaittiin sydaninfarktia koskevan paatetapahtuman osalta vain alaryhmaéssa,
jossa potilaiden syke oli 270 lyéntid minuutissa. BEAUTIFUL-tutkimuksen tietojen perusteella tallaista
raja-arvoa soveltamalla voidaan sulkea pois potilaat, joilla on todennékdisesti suurentunut riski.

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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Diltiatseemin tai verapamiilin (jotka myods alentavat syketta) ja vahvojen CYP3A4-estijien yhteiskayton
on myos osoitettu lisdavan bradykardiatapahtumien ilmaantuvuutta ja suurentavan sydéaninfarktin riskia.
Yhteiskayttoa ei talla hetkella suositella, mutta suositus pitaisi muuttaa vasta-aiheeksi, jotta kliinisesti
merkittavien yhteisvaikutusten riski voidaan minimoida.

Bradykardian yleistyminen ja havaittu kardiovaskulaarisen riskin nousu, kun potilas saa suurempaa
aloitusannosta ja enimmaisannosta (kuten SIGNIFY-tutkimuksessa) tai kdyttda samanaikaisesti
diltiatseemia/verapamiilia tai vahvoja CYP3A4-est4jia, viittaa siihen, etta syke ei saa laskea liian alas.
Tata tukevat myos tiedot, jotka viittaavat siihen, etta kardiovaskulaarinen riski nousee, kun syke on alle
50 lyéntia minuutissa. Siksi on perusteltua, etté ivabradiinin kdytto keskeytetdan tai annosta
pienennetdan, jos syke laskee alle 50 lydntiin minuutissa. Annosta saa nostaa vain, jos potilas sietaa
aloitusannosta hyvin ja leposyke on yli 60 lydntid minuutissa.

Muut tekijat eivat valttamatta liity suoraan kardiovaskulaarisen riskin nousuun.

Eteisvarina oli yleisempé&aa kuin nykyisten tuotetietojen mukaan. Eteisvarina ei kuitenkaan liittynyt
suurentuneeseen riskiin, silla eteisvarinapotilaiden ja potilaiden, joilla oli toinen paatetapahtuma, osuus
oli samankaltainen ivabradiiniryhmassa ja lumeryhmassa. Tasta huolimatta on vahvistettava
huomautusta, joka koskee potilaiden seuraamista eteisvarinan varalta.

Toisessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin greippimehun vaikutusta ivabradiinin
farmakokinetiikkaan, péivaannos oli 600 millilitraa jaettuna kolmeen 200 millilitran annokseen. Kun
kyseista annosta annettiin kolmen paivan ajan, interaktio oli kohtalaista, silla ivabradiinialtistus nousi
2,3-kertaiseksi. Koska on tarkead varmistaa, ettd potilaat eivat altistu suositeltua ivabradiiniannosta
suuremmalle annokselle, nykyista varoitusta greippimehun samanaikaisesta kaytdsta on vahvistettava,
jotta mahdollinen farmakokineettinen interaktio voidaan valttaa.

Angiinan oireiden lievittymista pidetaan kliinisesti merkittavana hyotyna. SIGNIFY-tutkimuksen tulokset
korostavat kuitenkin sitd, ettéa tuotetiedoissa on tehtava selvaksi, ettd ivabradiinin kaytto ei vaikuta
sepelvaltimotautipotilaiden kardiovaskulaarisiin tuloksiin, vaan pelkastdan angina pectoriksen oireisiin.

Sepelvaltimotaudin lisaksi ivabradiinin kayttd on nykyaan hyvaksytty kroonisen syddmen vajaatoiminnan
hoitoon aiemman SHIFT-tutkimuksen tulosten perusteella. SIGNIFY-tutkimuksen tulosten mahdollista
vaikutusta kayttdaiheeseen sydamen vajaatoiminta tarkasteltiin, mutta kyseiset perusjoukot erosivat
merkittavasti toisistaan taustalla olevan sydamentoiminnan osalta ja siina, oliko potilaalla kliinisesti
todettu sydamen vajaatoiminta vai ei. Lisaksi SHIFT-tutkimuksessa kaytettiin pienempé&a annosta ja
erilaista titrausmenetelmaa kuin SIGNIFY-tutkimuksessa. Mikaan SIGNIFY-tutkimuksessa tunnistetuista
tekijoista ei vaikuttanut SHIFT-tutkimuksessa havaittuun ivabradiinin hyoddylliseen vaikutukseen. Siksi
SIGNIFY-tutkimuksen tulosten ei katsota vaikuttavan kayttdaiheeseen sydamen vajaatoiminta.

Myyntiluvan haltija tekee ladkkeidenkayttotutkimuksen, jonka avulla luonnehditaan ivabradiinin kayttajia,
seké kuvaa ivabradiinin kayttoprofiileja ja riskienvahentamistoimien noudattamista. Kyseessa on
kansainvélinen takautuva kohorttitutkimus. Siind kerataan tietoa sairauskertomusten tiivistelmistd, jotka
koskevat potilaita, joilla on krooninen stabiili angina pectoris ja joilla aloitetaan ivabradiinihoito osana
tavanomaista kliinista kaytantoa valikoiduissa Euroopan maissa. Myyntiluvan haltijan on toimitettava
ladkkeidenkayttotutkimuksen lopullinen tutkimussuunnitelma sovitussa maaraajassa. Koska SIGNIFY-
tutkimuksessa kaytetty hyvaksyttyd annosta suurempi annos ei taysin selittanyt tutkimuksen 16ydoksia,
uusien riskienvahentamistoimien tehon arviointia pidettiin oleellisena hyoty-riskisuhteen kannalta. Siksi
tama ladkkeidenkayttotutkimus maaritettiin myyntiluvan ehdoksi.
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Riskienvahentamistoimet
Corlentor- ja Procoralan-valmisteiden tuotetietoihin tehtiin seuraavat lisdykset ja muutokset:

e Kroonisen, stabiilin angina pectoriksen oireenmukainen hoito voidaan aloittaa vain, jos potilaan
syke on = 70 lyontia minuutissa. Hoito on keskeytettava, jos angiinan oireet eivat lievity
kolmessa kuukaudessa.

e Suositusta siita, ettei hyvaksyttyd annostusta saa ylittaa, vahvistettiin.

¢ Keskivahvojen syketté alentavien CYP3A4-estdjien, kuten diltiatseemi ja verapamiili, yhteiskayttd
on nyt vasta-aiheista.

¢ Sykkeen mittaamista, kliinisen hyédyn puutetta ja eteisvarinaa koskevia varoituksia lisattiin.

e Greippimehun samanaikaista kayttda ei suositella, silla mahdollinen farmakokineettinen
vuorovaikutus lisaa altistusta ivabradiinille.

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea edellytti lisda riskienvahentamistoimia. Myyntiluvan haltija
lahettda terveydenhuollon ammattilaisille kirjeen, jossa tiedotetaan ladkkeen maaraajille tuotetietojen
muutoksista.

Lisaksi tehdaan ladkkeidenkayttotutkimus, jonka avulla luonnehditaan ivabradiinin kayttajia ja
kayttoprofiileja seka arvioidaan riskienvdhentdmistoimien noudattamista.

Johtopaatokset

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoi kaikkien menettelyn kuluessa arvioitujen tietojen ja
tieteellisen neuvoa-antavan ryhman neuvonnan perusteella, ettd Procoralanin ja Corlentorin hyoty-
riskisuhde on edelleen myoénteinen, kun tuotetietojen muutokset huomioidaan, edellyttéden, etta sovitut
riskienvahentamistoimet ja ladketurvatoimet toteutetaan.
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Suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) arvioi Procoralan- ja Corlentor-valmisteita
(ivabradiini) menettelysséa, jonka Euroopan komissio aloitti asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan
mukaisesti.

e PRAC tarkasteli kaikkia myyntiluvan haltijan toimittamia tietoja ivabradiinin turvallisuudesta ja
tehosta, SIGNIFY-tutkimuksen tulokset mukaan lukien, seka kardiovaskulaarisen tieteellisen neuvoa-
antavan ryhman nakemyksia.

e PRAC totesi SIGNIFY-tutkimuksen tietojen osoittavan, ettd ivabradiinilla ei ole mydnteista
kardiovaskulaarista vaikutusta sepelvaltimotautipotilaisiin, joilla ei ole kliinisesti todettua sydamen
vajaatoimintaa, joten siitd on hydtya ainoastaan oireenmukaisessa hoidossa.

o PRAC havaitsi myo6s, etté kardiovaskulaarikuoleman ja kuolemaan johtamattoman sydéaninfarktin
yhdistetty riski nousi lievasti mutta merkittavasti SIGNIFY-tutkimuksen alaryhmassé, johon kuului
oireista angiinaa sairastavia potilaita. Paatetapahtuman yksittaiset osa-alueet eivat yleistyneet
merkittavasti. lvabradiiniin liittyi myds merkittavasti suurentunut bradykardian riski. PRAC katsoo,
ettd SIGNIFY-tutkimuksessa kaytetty hyvaksyttya annosta suurempi annos ei taysin selitd naita
I6ydoksia.

e PRAC katsoi, etta havaittua suurentunutta riskia voidaan pienentaé vahvistamalla suositusta siita,
ettei hyvaksyttyd annostusta saa ylittaa, sulkemalla pois potilaat, joiden leposyke on alle 70 lydntia
minuutissa ja joilla riski on todennakoéisesti suurentunut, suosittelemalla hoidon keskeyttamista, jos
angiinaoireet eivat lievity kolmessa kuukaudessa, ja maarittamalla verapamiilin ja diltiatseemin
samanaikaisen kaytdn vasta-aiheiseksi.

e PRAC tarkasteli eteisvarinan ilmaantuvuutta koskevia tietoja, joiden mukaan eteisvérina on
yleisempé&a kuin aiemmin on luultu, ja totesi, ettd ivabradiinihoitoa saavia potilaita on seurattava
eteisvarinan varalta, jotta eteisvarinan riski voidaan minimoida. Jos eteisvarinaa ilmenee hoidon
aikana, ivabradiinihoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava huolellisesti uudelleen.

e PRAC totesi, etta ivabradiinista on kliinisesti merkittavaa hyodtya stabiilin angina pectoriksen
oireenmukaisessa hoidossa.

Siksi PRAC katsoo, etta ivabradiinin hyoty-riskisuhde on edelleen myénteinen, kun tuotetietojen
muutokset huomioidaan, edellyttden, etté sovitut riskienvahentamistoimet ja ladketurvatoimet
toteutetaan.

PRAC suositteli Corlentor- ja Procoralan-valmisteiden myyntiluvan ehtojen muuttamista.
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2. - Yksityiskohtainen selvitys ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean
suositukseen liittyvista eroista

Arvioituaan laédketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen ladkevalmistekomitea hyvaksyi yleiset
tieteelliset johtopaatdkset ja suosituksen perusteet.

Ladkevalmistekomitea piti tarpeellisena lisatd valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 maininnan eteisvarinan
ilmaantuvuudesta SIGNIFY-tutkimuksessa. Terveydenhuollon ammattilaisille lahetettavaan kirjeeseen
tehtiin myo6s selvennyksia.

Laakevalmistekomitean lausunto

Arvioituaan laédketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen ladkevalmistekomitea yhtyy
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean tieteellisiin johtopaatéksiin ja katsoo, etta Corlentor- ja
Procoralan-valmisteiden myyntilupia on muutettava.
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