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Tudomanyos kovetkeztetések

1. - PRAC ajanlas
Hattér-informacio

Az ivabradin egy szivritmust csGkkentd szer, amely specifikusan hat a sinuscsoméra anélkil, hogy
befolydsolnd az intraatrialis, atrioventrikularis vagy intraventrikularis vezetési id6ket, a miokardialis
kontraktilitast vagy a kamrai repolarizaciot.

A Procoralan és a Corlentor (mindkettd ivabradint tartalmaz) forgalomba hozatalat 2005
oktoberében engedélyezték a kovetkezo indikacidban: ,kronikus stabil angina pektorisz tlineti
kezelésére normalis sinus ritmussal rendelkezd betegeknél, akiknél a béta-blokkolok ellenjavallata
vagy intoleranciaja all fenn”.

A kezdeti forgalomba hozatali engedélyezéseket kovetden elérhetdvé valt tanulmanyokbdl —
beleértve a BEAUTIFUL-vizsgalatot® is — szarmazé hatékonysagi és biztonsagossagi adatok alapjan
a javallatot 2009 oktéberében kiterjesztették a béta-blokkoldkkal valé kombinéacidra olyan
betegeknél, akik optimalis dézis béta-blokkoldval inadekvat médon kontrollalt anginaban
szenvednek, és akik szivritmusa >60/perc. Angina esetében az ivabradin szokasos javasolt kezdd
dozisa napi kétszer 5 mg. Haromtdl négy hétig tartd kezelést kdvetben a terdpias valasztol fliggéen
az adag napi kétszer 7,5 mg-ra novelhetd.

2012. februarban az Eurépai Uniéban engedélyezték az ivabradint szivelégtelenség kezelésére a
SHIFT? vizsgéalat eredményei alapjan. Szisztolés diszfunkciéval tarsuld, NYHA (New York Heart
Association) 11-IV stadiumu kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegeknél javallt, akiknek
szinuszritmusuk van és a szivfrekvencidjuk >75/perc, béta-blokkoldval folytatott kezelést is
tartalmazo6 standard kezeléssel kombinalva, vagy amikor a béta-blokkoldk alkalmazasa ellenjavallt
vagy a beteg nem toleralja azt.

2014. aprilis 30-an az EMA kapott a forgalomba hozatali engedély jogosultjatol egy kdzleményt a
SIGNIFY? vizsgalat el6zetes eredményeirdl. A SIGNIFY vizsgalat egy multicentrikus, randomizalt,
kett6s-vak, parallel csoporti, placebo-kontrollalt, esemény-orientalt vizsgalat, amelyet annak a
hipotézisnek a tesztelésére terveztek, amely szerint az ivabradinnal torténd szivritmuscsokkentés
csOkkenti a kardiovaszkularis (cardiovascular, CV) események gyakorisagat s stabil koronaria artéria
betegségben (stable coronary artery disease, CAD) szenveddk korében. A vizsgalat soran a
terméktajékoztatéban jelenleg ajanlottnal magasabb ivabradin dézist alkalmaztak (kezd6 ddzis a
SIGNIFY-ban: napi kétszer 7,5 mg [napi kétszer 5 mg, ha az életkor >75 év], amely napi kétszer 10
mg-ig emelhetd).

A teljes populaciéban (n=19102) az ivabradinnak nem volt szignifikans hatdsa sem az els6dleges
Osszetett végpontra (primary composite endpoint, PCE), sem az egyes 0sszetevlkre (CV halalozas
és nem fatalis miokardidlis infarktus). A szimptdmas anginaban szenvedb6k (n=12049) el6re
meghatarozott alcsoportjaban azonban statisztikailag szignifikans emelkedést figyeltek meg a
perioperativ kardiovaszkularis eseményekben (HR=1,18; 95%CI [1,03-1,35]). Bar a statisztikai
szignifikanciat nem érte el, hasonlé tendenciat figyeltek meg a CV halalozas és a nem fatalis

Az If-gatlé ivabradin morbiditasi és mortalitasi adatainak értékelése koronariabetegségben és balkamra-
diszfunkcidban szenvedd betegeknél.

Szisztolés szivelégtelenség If-gatlé ivabradinnal valé kezelésének vizsgalata.

Az If-gatld ivabradin morbiditasi és mortalitasi el6nyeit a koronaria artéria betegségben szenveddk kérében felméré

vizsgalat.
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miokardialis infarktus (MI) egyes 6sszetevlire vonatkozoan. Ezek az eredmények ellentétesnek
tlinnek a korabbi, CAD-betegekkel végzett ivabradin-vizsgalatok eredményeivel.

e

akiknél jelenleg jovahagyott az ivabradin egy terapias javallata, az Eurdpai Bizottsag 2014. majus
8-an a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint eljarast inditott, és felkérte az Ugynokséget a fenti
aggalyok és azoknak a Procoralan és Corlentor kdzpontilag engedélyezett gyogyszerkészitmények
elény-kockazat profiljara valé hatasanak értékelésére. Az Eurdpai Bizottsag felkérte az
Ugynokséget, hogy nyilvanitson véleményt ezen termékek forgalomba hozatali engedélyének
fenntartasara, moédositasara, felfiggesztésére vagy visszavonasara vonatkozéan.

Tudomanyos indoklas

E felllvizsgalat mar folyamatban volt, mikor a SIGNIFY vizsgalat eredményei publikalasra
keruiltek?, amelyek az aldbbiakban megvitatasra kertilnek.

Nem volt szignifikans kilénbség az els6dleges végpont gyakorisagaban az ivabradin csoport és a
placebo csoport kdzott (6,8% és 6,4%, megfeleléen; HR=1,08, 95% CI [0,96 -1,20]; p=0,2).
Szintén nem volt szignifikdns kilénbség a két csoport kozott az elsédleges 6sszetett végpont
tekintetében (CV okok és nem fatalis Ml miatti halalozas). Nem mutatkozott szignifikans kulonbség
a masodlagos végpontok kdzétt sem.

Szdmos elemzést végeztek el6re meghatarozott alcsoportokon, és az egyetlen azonositott
szignifikans interakcié az els6dleges 6sszetett végpont gyakorisagaban volt a CCS (Canadian
Cardiovascular Society) = Il stadiumu betegek korében.

A biztonsagossagi profilt a termék kapcsan mar leirt mellékhatasok uraltak, nevezetesen a
bradikardia minden formaja (17,9% ivabradin vs. 2,1% placebo) és foszfének jelentkezése (5,3%
ivabradin vs. 0,5% placebo). Pitvarfibrillacié az ivabradin-kezelt betegek 5,3%-nal, mig a placebo-
kezelt betegek 3,8%-nal jelentkezett.

Az ivabradin, ami egy specialis szivritmuscsdkkent6 szer, az anginas tinetek javulasat
eredményezte stabil CAD-ban szenved6 betegeknél. Egy CAD-dal és balkamrai diszfunkcidval
rendelkez6 betegekkel végzett kiterjedt vizsgalat (BEAUTIFUL vizsgalat) nem mutatott ki kedvez6
hatast a CV kimenet szempontjabdl. A klinikai szivelégtelenség nélkil CAD-ban szenvedd betegekkel
végzett, a jelenleg ajanlottnal nagyobb dézist alkalmazé SIGNIFY vizsgalat szintén nem mutatott
javuldst a CV kimenetel vonatkozasaban, de kis mérték, szignifikdns kockazatemelkedést mutatott
egy elére meghatarozott elemzés soran a tiinetes anginaban szenved6k CV kimenetele
tekintetében. Mivel az abszolit kockazat 69 eseményen alapul, korlatozott a tovabbi elemzések
lehet6sége a kozrem(ikodo rizikéfaktorok meghatarozasa céljabdl.

Bar nem magyarazza teljes mértékben az eredményeket, ugy tilnik, a CV események emelkedett
kockazatahoz hozzajarul a SIGNIFY vizsgalatban alkalmazott magas kezd6 és maximum dozis,
amely meghaladta a jelenleg ajanlott maximum dézist. A SIGNIFY vizsgalatban a napi kétszer 10
mg maximumnal beallitott dézis mellett (magasabb, mint a jelenleg ajanlott napi kétszer 7,5 mg) a
legtébb végpont a legmagasabb doézis mellett jelentkezett. A 10 mg dozisnak kitett betegeknél a CV
végpont kockazata magasabb értéket mutatott a 10 mg dézisnak ki nem tett betegekhez képest egy
id6 modell értékelés alapjan. Tovabba a 10 mg magasabb do6zis magyarazhatja a bradikardia
gyakoribb el6forduldsat a SIGNIFY vizsgalat alatt, 6sszehasonlitva mas kiterjedt, ivabradinnal
folytatott vizsgalatokkal, igy a BEAUTIFUL-lal és a SHIFT-tel. A 10 mg dézisnak kitett betegek a
bradikardia nagyobb kockazatat mutattak a 10 mg-nak ki nem tett betegekkel szemben (E=2,54
[1,54-4,82]), a medfigyelés két parhuzamosan folytatott vizsgalatbol szarmazik, amelyek szintén a
10 mg doézist alkalmaztak. Ez ravilagit a jelenleg engedélyezett alkalmazas betartasanak
szUkségességére.

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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Bar a = 70/perc kiindulasi szivritmus a SIGNIFY vizsgalatban valo részvétel feltétele volt, a
BEAUTIFUL vizsgalat eredményei szignifikans p-értéket jeleztek az elsédleges ¢sszetett végpontra
vonatkozo interakci6 tekintetében a betegek 70/perc kiiszébszint alapjan torténd elosztasakor,
ugyanakkor szignifikdnsan kedvez6 hatast csak az MI végpontra nézve figyeltek meg a 270
szivritmusu alcsoportnal. Egy ilyen, a BEAUTIFUL vizsgalat eredményein alapuld kiiszéb felallitasa
ésszer( intézkedés a magasabb kockazatnak nagyobb valdszinliséggel kitett betegek kizarasa
érdekében.

Diltiazem/verapamil egyidejl hasznalata (amelyeknek szintén van szivritmuscsokkent6 hatasuk) és
er6s CYP3A4-gatlok szintén emelik a bradikardia események gyakorisagat és az Ml kockazatat.
Egyidejli kezelés jelenleg nem javasolt, ezt azonban inkabb ellenjavallatta kellene tenni a
klinikailag relevans interakciok kockazatanak minimalizalasa érdekében.

A megnovekedett gyakorisagu bradikardia, amely a magasabb kezdeti és maximum dézisu
kezeléssel jaré emelkedett vizsgalt CV kockazattal (mint a SIGNIFY vizsgalatban), vagy az egyidejd
diltiazem/verapamillal vagy er6s CYP3A4-gatlékkal kapcsolatos, azt jelzi, hogy a szivritmust nem
szabad nagy mértékben csékkenteni. Ugyanezt tamasztottak ala azok az adatok, amelyek a
<50/perc szivritmusnak a magasabb CV-kockazat felé tarté tendencidhoz két6dését jelzik. Ezért az
ivabradin adasat meg kell szakitani vagy a dozist csokkenteni kell, ha a szivritmus 50/perc ala esik.
El6vigyazatossagbol csak abban az esetben torténhet dézisemelés, ha a kezdeti dézist a beteg jol
toleralta, és a nyugalmi szivritmus 60/perc folott maradt.

Egyéb tényez6k nem kothetbk szorosan az emelkedett CV-kockazathoz.

A pitvarfibrillacié frekvenciaja nagyobb volt a terméktajékoztatéban jelenleg leirtnal. Ugyanakkor
nem volt dsszefiiggés a pitvarfibrillacio és a magasabb kimeneteli kockazat kézott, mivel a
pitvarfibrillalé betegek kapcsolata a kés6bbiekben végpontot elért betegek aranyaval hasonlé volt
az avabradinnal és a placebdval kezelt betegeknél. Mindazonaltal a betegek pitvarfibrillaciéra
térténé informacidés monitorozadsa megerdésitésre szorul.

Egy masik, a grapefruitiének az ivabradin farmakokinetikajara gyakorolt hatdsat értékeld klinikai
vizsgalatban 600 ml bevitel mellett, amelyet napi haromszor 200 ml adagokban adtak 3 napon
keresztil, mérsékelt interakciészintet figyeltek meg 2,3-szoros emelkedéssel az ivabradin
expoziciéjaban. Figyelembe véve annak fontossagat, hogy a beteg ne legyen kitéve az ajanlottnal
magasabb dézisa ivabradinnak, a jelenleg érvényben 1évé figyelmeztetést a grapefruitlé egyidejl
fogyasztasaval kapcsolatban meg kell erGsiteni a lehetséges farmakokinetikai interakcidk elkerilése
érdekében.

Az angina tlneti javulasanak kedvez6 hatasa klinikai jelent6ségl. A SIGNIFY vizsgalat eredményei
azonban ravilagitanak annak sziikségességére, hogy a termékleirasban kifejtésre kertiljon az a
tény, hogy a CAD-betegek szamara az ivabradinnak nincs kedvez6 hatasa a CV kimenetelre
vonatkozdéan, és az csak az angina pektorisz tineteit enyhiti.

Az ivabradin a CAD kezelése mellett jelenleg a kronikus szivelégtelenség kezelésében is javallt az
el6z6 SHIFT vizsgalat eredményei alapjan. A SIGNIFY eredményeinek a szivelégtelenségben
érvényes javallatokra gyakorolt lehetséges hatasait szamba vették, de a két populacié alapvetéen
kulonb6zott egymastdl a mogottes szivfunkcionak és a klinikai szivelégtelenség meglétének vagy
hianyanak tekintetében. Alacsonyabb dézist és méasik dozisbeallitasi modszert is alkalmaztak a
SHIFT vizsgalatban a SIGNIFY vizsgalattal valé 6sszehasonlitasakor. A SIGNIFY vizsgalatban
azonositott tényezdk kozlil egy sem hatott ki az ivabradin SHIFT vizsgalatban megfigyelt kedvez6
hatasara. Ezért a SIGNIFY vizsgalat eredményei 0sszességében nem lesznek hatassal a
szivelégtelenségben érvényes javallatokra.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja egy gyogyszerhasznalati vizsgalatot fog folytatni az
ivabradint hasznaldk jellemzdinek, valamint az ivabradinhasznalat mintazatanak és a
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kockdazatcsOkkentd intézkedések betartdasanak leirdsara. Ez egy multinacionalis retrospektiv kohorsz
vizsgalat lesz, amely egészségiigyi dokumentaciokbdl (grafikonelemzés) fog adatot gydjteni
krénikus stabil angina pektoriszban szenvedd, a klinikai gyakorlatban ivabradin-kezelésben
részesilo betegek tekintetében a kijel6lt eurdpai orszagokban. A forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak az elfogadott hataridén belll kell el6terjesztenie a gydgyszerhasznalati vizsgalat
végso0 vizsgalati protokolljat. Mivel a SIGNIFY vizsgalatban alkalmazott, az ajanlottnal magasabb
ddézis nem magyarazza teljesen a vizsgalat eredményeit, az elény-kockazat profil felallitasanal az j
kockazatminimalizal6 intézkedések hatékonysaganak értékelése kulcsfontossagu, és ezért ezt a
gyogyszerhasznalati vizsgalatot a forgalomba hozatali engedély feltételeként szabtak.

Kockazatminimalizalo6 intézkedések
A Corlentor és a Procoralan terméktajékoztatéjat atdolgoztak az alabbiak beillesztésével:

e A kronikus stabil angina pektorisz tlineti kezelése csak = 70/perc szivfrekvencidnal kezdhetd
el. Ha az angina ttinetei 3 hénapon belil nem javulnak, a kezelést meg kell szakitani.

e Az engedélyezett alkalmazas tullépésének kerlilését célzd ajanlas erdsitése.

o Szivritmuscstkkentd tulajdonsaggal rendelkezé mérsékelt CYP3A4-gatiokkal, példaul
diltiazemmal vagy verapamillal torténd egyidej(i kezelés jelenleg ellenjavallt.

Tovabbi figyelmeztetések a szivritmus mérésével, a kedvezé klinikai kimenetek hidnyaval és
a pitvarfibrillacioval kapcsolatban.

o Grapefruitlé egyideji fogyasztasa ma mar nem ajanlott az emelkedett ivabradin-expoziciét
eredményezd farmakokinetikai reakciok lehetésége miatt.

A PRAC egy tovabbi kockazatcsokkentd tevékenység bevezetését irta el6. A forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak terjesztenie kell egy egészségiigyi szakembereknek szd6l6
gyogyszerbiztonsagi témaju levelet (Direct Healthcare Professional Communication, DHPC), hogy
tajékoztassa a gyogyszert felird orvosokat a terméktajékoztatd kiegészitéseirdl.

Tovabba végezni kell egy gydgyszerhaszndlati vizsgalatot az ivabradint hasznaldk jellemzdinek és a
hasznalat mintazatanak leirdsara, és a kockazatcstkkentd intézkedések betartasanak felmérésére.

Atfog6 kovetkeztetés

Az eljaréas soran értékelt adatok 6sszessége, valamint a tudomanyos tanacsado csoporttol kapott
tanacs alapjan a PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy figyelembe véve a terméktajékoztatd
maodositasait, valamint a kockazatminimalizal6 intézkedések és a tovabbi elfogadott
farmakovigilanciai tevékenységek mellett az Procoralan/Corlentor el6ny-kockazat profilja kedvez6
marad.
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Az ajanlas indoklasa
Mivel:

e A PRAC az Eurépai Bizottsag altal a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott eljarasban
megyvizsgalta a Procoralant és a Corlentort (ivabradin).

e A PRAC attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal bemutatott ésszes, az
ivabradin biztonsagossagara és hatékonysagara vonatkozo6 adatot, beleértve a SIGNIFY
vizsgalat eredményeit, valamint a kardiovaszkularis tudomanyos tanacsadé csoport altal
kifejtett nézeteket.

e A PRAC megallapitotta, hogy a SIGNIFY vizsgalat eredményei szerint az ivabradin nem bir
kedvezd hatdssal a kardiovaszkularis kimenetelre a klinikai szivelégtelenség nélkili koronaria
artéria betegségben szenvedbk esetében, ezért csak tineti kezelésként elényds a hasznalata.

e A PRAC a kardiovaszkularis haladlozas és a nem fatéalis miokardialis infarktus kombinalt
kockazatanak kis mértékd, de szignifikdns emelkedését a SIGNIFY vizsgalat szimptomatikus
anginaban szenvedG@k alcsoportjaban szintén megallapitotta. A végpont egyes 0sszetevdit nem
emelték szignifikdnsan. Az ivabradint 6sszefliggésbe hoztak a bradikardia szignifikdnsan
nagyobb kockazataval is. A PRAC azon a véleményen van, hogy a SIGNIFY vizsgalatban
alkalmazott, az ajanlottnal magasabb dézis nem magyarazza teljesen ezeket az eredményeket.

e A PRAC arra a véleményre jutott, hogy az engedélyezett alkalmazas tullépésének kerilését
célzo6 ajanlas erdsitésével, a <70/perc nyugalmi szivritmussal rendelkezd, valdszinlileg nagyobb
kockazatnak kitett betegek kizarasaval, az anginas tiinetek 3 hénapon beldli javulasanak
hianyaban a kezelés megszakitdsadnak ajanlasaval és a varapamil és a diltiazem egyidejl
hasznéalatanak ellenjavallataval a megdfigyelt kockazatemelkedés minimalizalhat6.

e A PRAC tovabb vizsgalta az adatokat a pitvarfibrillacié gyakorisagardl, amely a korabban
észleltnél magasabbnak bizonyult, és arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az ivabradinnal kezelt
betegeket monitorozni kell pitvarfibrillacié megjelenésére a pitvarfibrillacié kockazatanak
minimalizalasa érdekében. Ha a kezelés alatt pitvarfibrillacio jelentkezik, az ivabradin-kezelés
folytatasanak eldnyeit és kockazatait gondosan mérlegelni kell.

e A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az angina pektorisz ivabradinnal folytatott tlneti
kezelésének vannak klinikailag relevans elényei.

A PRAC-nak ezért az a véleménye, hogy ha figyelembe veszik a terméktajékoztatdé moédositasait,
valamint a kockdzatminimalizalod intézkedések és a tovabbi elfogadott farmakovigilanciai
tevékenységek mellett az ivabradin el6ny-kockazat profilja pozitiv marad.

Ezért a PRAC a Corlentor és a Procoralan forgalomba hozatali engedélye feltételeinek médositasat
javasolta.

57



2. - A PRAC ajanlastodl valo eltérések tudomanyos indoklasanak részletes
magyarazata

A PRAC ajanlas attekintése utan a CHMP egyetértett az ajanlas altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel és indoklasaval.

A CHMP sziikségesnek talalta a Termékjellemz6k 6sszefoglalasa 4.8 pontjaba egy olyan allitas
beiktatasat, amely utal a pitvarfibrillacié gyakorisagara a SIGNIFY vizsgalatban. Tovabbi
tisztazasok szintén bevezetésre keriltek a DHPC-be.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlas megvizsgalasat kovetéen a CHMP egyetért a PRAC altaldanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel, és azon a véleményen van, hogy a Corlentor és a Procoralan forgalomba
hozatali engedélyét modositani kell.
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