IV priedas

Mokslinés isvados
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Mokslinés iSvados

1. - PRAC rekomendacija

Bendroji informacija

Ivabradinas — tai Sirdies ritma |étinantis vaistas, specifiSkai veikiantis sinusinj mazgq, bet neveikiantis
laidumo prieSirdziuose, atrioventrikulinio laidumo ir laidumo skilveliuose laiko, miokardo
kontraktiliSkumo ir skilveliy repoliarizacijos.

Procoralan ir Corlentor (abiejy vaisty sudeétyje yra ivabradino) rinkodaros leidimas suteiktas 2005 m.
spalio mén. pagal pacientams, kuriy sinusinis ritmas nesutrikes, bet kurie negali vartoti arba
netoleruoja beta blokatoriy, diagnozuotos |étinés stabilios kritinés anginos simptominio gydymo
indikacija.

2009 m. spalio mén., remiantis veiksmingumo ir saugumo duomenimis i$ tyrimy, uzbaigty po tai, kai
buvo suteiktas pirmasis rinkodaros leidimas, jskaitant tyrimga BEAUTIFUL?, indikacijy sarasas buvo
iSpléstas — jis papildytas pacienty, kuriems kriitinés anginai kontroliuoti nepakanka optimalios beta
blokatoriaus dozés ir kuriy Sirdies ritmas yra >60 tpm (tvinksniy per minute), gydymo Sio vaisto ir
beta blokatoriaus deriniu indikacija. Sergant kritinés angina, jprasta rekomenduojama pradiné
ivabradino dozé yra 5 mg du kartus per parg (BID). Praéjus 3—4 gydymo savaitéms, atsizvelgiant |
paciento atsaka | gydyma, vaisto doze galima padidinti iki 7,5 mg du kartus per para.

2012 m. vasario mén., remiantis tyrimo SHIFT? rezultatais, Europos Sajungoje patvirtinta ivabradino
indikacija ,,sirdies nepakankamumo gydymas“. Si indikacija susijusi su vaisto vartojimu, kai paciento,
kuriam diagnozuotas I1-IV laipsnio (pagal Niujorko Sirdies asociacijos (angl. NYHA) klasifikacija) létinis
Sirdies nepakankamumas su sistolinés funkcijos sutrikimu, sinusinis ritmas yra =75 tpm, kartu su
standartiniais vaistais, jskaitant beta blokatorius, arba tais atvejais, kai pacientas negali vartoti arba
netoleruoja beta blokatoriy.

2014 m. balandzio 30 d. Europos vaisty agentira (EMA) gavo rinkodaros leidimo turétojo pranesimg
apie preliminarius tyrimo SIGNIFY? rezultatus. SIGNIFY — tai daugiacentris, atsitiktiniy im&iy, abipusiai
aklas, paraleliniy grupiy, placebu kontroliuojamas ir jvykiu grindziamas tyrimas, atliktas siekiant
patikrinti hipoteze, kad ivabradinu létinant pacienty, kurie serga stabilia vainikiniy arterijy liga (VAL),
Sirdies ritmg, sumazéja Sirdies ir kraujagysliy sistemos (éKS) reiskiniy. Siame tyrime vartotos
ivabradino dozés buvo didesnés, nei Siuo metu preparato informaciniuose dokumentuose
rekomenduojama dozé (pradiné vaisto dozeé tyrime SIGNIFY — 7,5 mg du kartus per parg (5 mg du
kartus per parg, jei pacientas vyresnis nei 75 mety); jg galima padidinti iki 10 mg du kartus per parq).

Vertinant visos populiacijos (n=19102) rezultatus nustatyta, kad ivabradinas neturéjo didelés jtakos
pirminés sudétinés vertinamosios baigties (PSVB) ar pavieniy jos komponenty rodikliams (mirties dél
SKS sutrikimo ir nemirtino miokardo infarkto atvejy skaiciui). Tadiau i anksto apibréZtame simptomine
krdtinés angina serganciy pacienty pogrupyje (n=12049) nustatytas statistiSkai reikSmingas PSVB
rodiklio padidéjimas (rizikos koeficientas (RK) —1,18; 95 % pasikliautinasis intervalas (Pl): 1,03-1,35).
Nors nustatytas pokytis néra statistiSkai reikSmingas, panasios tendencijos pastebétos vertinant ir

1 If srovés inhibitoriumi ivabradinu gydomuy, pacienty, kuriems diagnozuota vainikiniy arterijy liga ir kairiojo skilvelio
disfunkcija, sergamumo ir mirtingumo vertinimas (angl. MorBidity-mortality EvAIUaTion of the If inhibitor ivabradine in
patients with coronary disease and left ventricULar dysfunction).

2 Sistolinio Sirdies nepakankamumo gydymo If sroveés inhibitoriumi ivabradinu poveikio tyrimas (angl. Systolic Heart
failure treatment with the If inhibitor ivabradine Trial).

3 Tyrimas If srovés inhibitoriaus teigiamam poveikiui vainikiniy arterijy liga serganciy pacienty sergamumui ir
mirtingumui jvertinti (angl. Study assessInG the morbi-mortality beNefits of the If inhibitor ivabradine in patients with
coronary arterY disease).
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pavienius komponentus — mirties dél SKS sutrikimo ir nemirtino miokardo infarkto (MI) atvejus.
Atrodyty, kad Sie tyrimy rezultatai prieStarauja ankstesniy ivabradino tyrimy su VAL sergandiais
pacientais rezultatams.

Atsizvelgdama | tai, kad simptomine kritinés angina serganciy pacienty pogrupis gali biity susijes su
pacienty, kuriems numatyta viena i$ Siuo metu patvirtinty ivabradino terapiniy indikacijy, populiacija,
2014 m. geguzeés 8 d. Europos Komisija inicijavo Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje
numatyta procediirg ir paprasé agentiiros jvertinti pirmiau minétus nerimg keliancius klausimus ir jy
poveikj centralizuotai jregistruoty vaistiniy preparaty Procoralan ir Corlentor naudos ir rizikos santykiui.
Europos Komisija paprasé agentiros pateikti savo nuomone ir patarti, ar reikéty panaikinti Siy vaistiniy
preparaty rinkodaros leidimus, sustabdyti jy galiojima, pakeisti jy salygas ar tiesiog palikti Siuos
rinkodaros leidimus galioti.

Moksliné diskusija
Tyrimo SIGNIFY rezultatai publikuoti Sios perzitros procediiros metu, jie aptariami toliau.

Reiksmingo reiskiniy, kurie bendrai vertinami kaip pirminé vertinamoji baigtis, atvejy skaiciaus
skirtumo tarp ivabradino ir placebo grupiy nenustatyta (nustatyta atitinkamai 6,8 ir 6,4 % pacienty;
RK: 1,08, 95 % PI: 0,96—1,20]; p=0,2). Reikémingy pavieniy PSVB komponenty (mirties dél SKS
sutrikimo ir nemirtino MI) atvejy skaiciaus skirtumy tarp Siy dviejy grupiy taip pat nenustatyta. Pagal
antrines vertinamasias baigtis reikSmingy skirtumy taip pat nenustatyta.

Atliktos kelios iS anksto apibréztos pogrupiy analizés, ir nustatyta vienintelé reikSminga saveika, t. y.
sgsaja su reiskiniy, kurie vertinami kaip PSVB, atvejy skai¢iumi II ir didesnio laipsnio pagal Kanados
kardiology draugijos (angl. CCS) klasifikacijg kritinés angina serganciy pacienty grupéje.

Vertinant saugumo charakteristikas, nustatyta daugiausia tokiy nepageidaujamy reakcijy, kurios jau
aprasytos preparato informaciniuose dokumentuose, ypac jvairiy rasiy bradikardija (nustatyta 17,9 %
ivabrading ir 2,1 % placebg vartojusiy pacienty) ir Sviesos blyksniai (5,3 % ivabrading ir 0,5 % placebg
vartojusiy pacienty). Priesirdziy virpéjimas (PV) pasireiské 5,3 % ivabrading ir 3,8 % placebq
vartojusiy pacienty.

Tyrimas parodé, kad ivabradinas — specifinis Sirdies ritma létinantis vaistas — slopina stabilia VAL
sergantiems pacientams pasireiskiancius simptominés kritinés anginos simptomus. Atliekant didelj
tyrima su pacientais, kuriems diagnozuota VAL ir kairiojo skilvelio disfunkcija (tyrima BEAUTIFUL),
jrodyti teigiamo $io vaisto poveikio pacientams pagal pasekmes jy SKS nepavyko. Atliekant tyrima
SIGNIFY su VAL serganciais pacientais, kuriems nenustatyta klinikinio Sirdies nepakankamumo ir kurie
vaistg vartojo didesnémis nei Siuo metu patvirtintos dozémis, jrodyti teigiamo poveikio pacientams
pagal pasekmes jy SKS taip pat nepavyko, bet, atlikus i§ anksto apibréztg analize, pagal pasekmes
SKS simptomine kritines angina sergantiems pacientams nustatyta nedidelé, bet reikéminga
padidéjusi rizika. Kadangi absoliucioji rizika grindziama 69 reiskiniais, galimybiy atlikti tolesne analize,
kad bty galima nustatyti rizikos veiksnius, dél kuriy Siy, reiskiniy pavojus yra didesnis, yra nedaug.

Nors vien tuo negalima paaiskinti tyrimo rezultaty, atrodo, kad SKS reigkiniy rizika padidino tyrimo
SIGNIFY metu vartota didelé pradiné vaisto dozé ir didziausia dozé, kuri buvo didesné uz Siuo metu
patvirtintg didziausig doze. Tiriant pacientus, kuriems tyrimo SIGNIFY metu paskirta vaisto dozé buvo
titruota iki didZiausios 10 mg BID dozés (t. y. didesnés, nei Siuo metu patvirtinta 7,5 mg BID),
dauguma reiskiniy, kurie buvo vertinami kaip vertinamosios baigtys, buvo nustatyti vartojant
didZiausig vaisto doze. Remiantis laiko modelio vertinimu, pacientams, kurie vartojo 10 mg doze, buvo

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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iSkilusi didesné SKS reigkinio rizika, palyginti su pacientais, kurie 10 mg dozés nevartojo. Be to,
didesné 10 mg doze galéty biti priezastis, dél kurios tyrime SIGNIFY bradikardijos atvejy nustatyta
daugiau, nei kituose dideliuose ivabradino tyrimuose BEAUTIFUL ir SHIFT. Palyginti su pacientais, kurie
nevartojo 10 mg vaisto dozés, 10 mg doze vartojusiems pacientams buvo iskilusi didesné bradikardijos
rizika (E=2,54; 1,54-4,82); tai patvirtina dviejy nedideliy paraleliniy tyrimy, kuriy metu vartota 10 mg
dozé, duomenys. Tai patvirtina, kad bitina laikytis Siuo metu patvirtinty vaisto dozavimo nurodymu.

Nors = 70 tpm Sirdies ritmas buvo vienas i$ pacienty jtraukimo j tyrimg SIGNIFY kriterijy, tyrime
BEAUTIFUL pacientus padalijus | grupes ties mazdaug 70 tpm tyrimo riba, nustatyta reikdminga
sgveikos su PSVB p reikSmé, nors reikSmingas teigiamas poveikis nustatytas tik pagal MI vertinamajg
baigtj pacienty, kuriy Sirdies ritmas buvo =70, pogrupyje. Tokios tyrimo ribos taikymas remiantis
tyrimo BEAUTIFUL duomenimis yra pagrjsta priemoné pacientams, kuriems vartojant $j vaista
tikriausiai iskilty didesne rizika, atmesti.

Nustatyta, kad ivabrading vartojant kartu su diltiazemu ir verapamiliu (kurie taip pat turi papildoma
Sirdies ritma létinantj poveikj) ir stipriais CYP3A4 inhibitoriais, daugéja bradikardijos atvejy ir didéja MI
pavojus. Siuo metu gretutinis gydymas $iais vaistais nerekomenduojamas, taciau siekiant sumazinti
kliniskai svarbiy sqveiky pavojy $j nurodyma reikéty sugrieztinti ir pateikti kaip kontraindikacija.

I$ padidéjusio bradikardijos atvejy skaiciaus, susijusio su nustatytu didesniu pavojumi SKS, kai
vartojama didesné pirminé vaisto dozé ir didZiausia dozé (kaip tyrime SIGNIFY) arba kartu vartojamas
diltiazemas ir verapamilis arba stipriis CYP3A4 inhibitoriai, matyti, kad Sirdies ritmo negalima labai
sulétinti. Tai patvirtina ir kai kurie duomenys, i$ kuriy matyti, kad mazesnis nei 50 tpm Sirdies ritmas
susijes su didesnio pavojaus SKS tendencija. Todél, jeigu Sirdies ritmas sulétéja iki maziau nei 50 tpm,
gydymg ivabradinu pagristai galima nutraukti arba vaistg galima titruoti Zemyn. Dél atsargumo titruoti
aukstyn galima tik jeigu pacientas gerai toleruoja pirmine doze, o Sirdies ritmas ramybés blisenoje
nenukrenta zemiau 60 tpm.

Kity veiksniy nepavyko tiesiogiai susieti su didesniu pavojumi Sirdies ir kraujagysliy sistemai.

Priesirdziy virpéjimo (PV) daznis buvo didesnis, nei Siuo metu nurodytas preparato informaciniuose
dokumentuose. Taciau PV nebuvo susijes su didesniu pasekmiy pavojumi, kadangi ivabradino ir
placebo grupése buvo mazdaug tiek pat pacienty, kuriems pasireiské PV, vertinant pagal pacienty,
kuriems véliau nustatytas kaip vertinamoji baigtis vertinamas reiskinys, dalj. Vis délto, reikia jtaigiau
suformuluoti informacijg apie bitinybe stebéti, ar pacientams nepasireiskia PV.

Kitame klinikiniame tyrime, kuriame buvo vertinamas greipfruty sulciy poveikis ivabradino
farmakokinetikai, pacientams 3 dienas vartojant po 600 ml sulciy, (tris kartus po 200 ml), nustatyta
vidutinio stiprumo sgveika, dél kurios ivabradino ekspozicija padidéjo 2,3 karto. Kadangi svarbu, kad
pacientas gauty ne didesne nei rekomenduojama ivabradino doze, esama jspe&jima deél vaisto vartojimo
kartu su greipfruty sultimis reikia sugrieztinti, kad baty iSvengta galimos farmakokinetinés sgveikos.

Laikomasi nuomoneés, kad teigiamas vaisto poveikis kratinés anginos simptomams yra kliniskai
svarbus. Taciau tyrimo SIGNIFY rezultatai rodo, jog preparato informaciniuose dokumentuose bdatina
aisSkiai nurodyti, kad gydymas ivabradinu nenaudingas VAL sergantiems pacientams pagal pasekmes
SKS ir kad $is vaistas turés jtakos tik kriitinés anginos simptomams.

Be VAL, remiantis ankstesnio tyrimo SHIFT rezultatais, ivabradinas Siuo metu taip pat vartojamas

pagal létinio Sirdies nepakankamumo gydymo indikacijg. Aptartas galimas tyrimo SIGNIFY rezultaty

poveikis Sirdies nepakankamumo indikacijai, taciau Sios dvi pacienty populiacijos labai skiriasi pagal

pirmine Sirdies funkcijq ir pagal klinikinio Sirdies nepakankamumo buvima arba nebuvima. Be to,

palyginti su tyrimu SIGNIFY, tyrime SHIFT buvo vartojama mazesné vaisto dozé ir taikomas kitoks
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vaisto titravimo metodas. Né vienas i$ tyrimo SIGNIFY metu nustatyty veiksniy neturéjo poveikio
tyrimo SHIFT metu nustatytam teigiamam ivabradino poveikiui. Todél laikomasi nuomonés, kad
apskritai tyrimo SIGNIFY rezultatai neturi poveikio Sirdies nepakankamumo indikacijai.

Rinkodaros leidimo turétojas atliks vaisto vartojimo tyrima, kad istirty ivabradino vartotojy
charakteristikas, taip pat ivabradino vartojimo ypatumus ir jvertinty, kaip laikomasi rizikos mazinimo
priemoniy. Tai bus daugiatautis, retrospektyvinis, kohortinis tyrimas, kurio metu bus renkami
medicinos dokumenty suvestiniy (schemos forma pateikiamy apzvalgy) duomenys apie létine stabilia
krGtinés angina sergancius pacientus, kuriems atrinktose Europos Salyse pagal jprasta klinikine
praktikg pradedamas taikyti gydymas ivabradinu. Rinkodaros leidimo turétojas turi iki sutarto termino
pateikti galutinj vaisto vartojimo tyrimo protokola. Kadangi tyrimo SIGNIFY rezultaty nepavyko visisSkai
paaiskinti tuo, kad tyrime buvo vartojama didesné nei patvirtinta vaisto dozé, laikytasi nuomones, jog,
siekiant nustatyti naudos ir rizikos santykj, svarbiausia jvertinti naujy rizikos mazinimo priemoniy
veiksminguma, todél reikalavimas atlikti $j vaisto vartojimo tyrimg nustatomas kaip rinkodaros leidimo
galiojimo salyga.
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Rizikos mazinimo priemonés
Corlentor ir Procoralan preparato informaciniai dokumentai pakoreguoti — j juos jtraukta Si informacija:

e Taikant simptominj létinés stabilios kritinés anginos gydyma, Siuos vaistus galima skirti tik jei
paciento Sirdies ritmas yra = 70 tpm. Jeigu per 3 ménesius kritinés anginos simptomai
nepalengvéja, gydyma reikia nutraukti.

e Grieztesné rekomendacija nevirsyti patvirtintos vaisto dozés.

e Kartu vartoti vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius, kurie létina Sirdies ritma, pvz., diltiazema
arba verapamilj nuo Siol nebegalima.

e Papildomi jspéjimai dél Sirdies ritmo matavimo, nesamos naudos klinikiniams gydymo
rezultatams ir priesirdziy virp&jimo.

e« Dél galimos farmakokinetinés saveikos, del kurios padidéja ivabradino ekspozicija, nuo Siol
vartoti Siuos vaistus kartu su greipfruty sultimis nerekomenduojama.

PRAC pareikalavo imtis papildomy rizikos mazinimo priemoniy. Rinkodaros leidimo turétojas turi
iSplatinti tiesioginj praneSimg sveikatos priezilros specialistams, informuojantj vaistus iSrasancius
sveikatos prieziliros specialistus apie preparato informaciniy dokumenty pakeitimus.

Be to, turi biti atliktas vaisto vartojimo tyrimas ivabradino vartotojy charakteristikoms ir vartojimo
ypatumames istirti ir jvertinti, kaip laikomasi rizikos mazinimo priemoniy.

Bendroji iSvada

Remdamasis procediros metu jvertiny duomeny visuma ir moksliniy konsultacijy grupés patarimais,
PRAC priéjo prie iSvados, kad, atsizvelgiant | preparato informaciniy dokumenty pakeitimus,
igyvendinus rizikos mazinimo priemones ir vykdant sutarta papildoma farmakologinio budrumo veiklg,
Procoralan ir Corlentor naudos ir rizikos santykis iSlieka teigiamas.
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Priezastys, kuriomis pagrista rekomendacija

Kadangi

PRAC apsvarsté Procoralan ir Corlentor (ivabrading) pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20
straipsnyje numatytg procediirg, kurig inicijavo Europos Komisija;

PRAC perziliréjo visus rinkodaros leidimo turétojo pateiktus duomenis apie ivabradino sauguma ir
veiksminguma, jskaitant tyrimo SIGNIFY rezultatus, ir Sirdies ir kraujagysliy sistemos eksperty,
moksliniy konsultacijy grupés nuomones;

PRAC atkreipé démes;j j tai, kad is tyrimo SIGNIFY duomeny matyti, jog pagal pasekmes Sirdies ir
kraujagysliy sistemai ivabradinas neturi teigiamo poveikio vainikiniy arterijy liga sergantiems
pacientams, kuriems nenustatyta klinikinio Sirdies nepakankamumo.

PRAC taip pat atkreipe demesj j nedidelj, bet reikminga mirties dél SKS sutrikimo ir nemirtino MI
bendros rizikos padidéjima tyrime SIGNIFY dalyvavusiy simptomine kriitinés angina serganciy,
pacienty pogrupyje. Pavieniy Sios vertinamosios baigties komponenty rodikliai reikSmingai
nepadidéjo. Ivabradinas taip pat buvo susijes su reikSmingai padidéjusia bradikardijos rizika. PRAC
nuomone, Siy tyrimo rezultaty negalima paaiskinti vien tuo, kad tyrime SIGNIFY buvo vartojamos
didesnés nei patvirtintos vaisto dozes.

PRAC laikési nuomoneés, kad nustatyta padidéjusig rizikg galima sumazinti sugrieztinant
rekomendacijg nevirsyti patvirtintos vaisto dozés; | indikacijg nejtraukiant pacienty, kuriy Sirdies
ritmas ramybés bisenoje yra < 70 tpm ir kuriems rizika tikriausiai baty didesné; rekomenduojant
nutraukti gydyma, jei krdtinés anginos simptomai nepalengvéja per 3 ménesius; ir nurodant, kad
kartu su Siuo vaistu negalima vartoti verapamilio ir diltiazemo.

Toliau PRAC apsvarsté duomenis apie priesirdziy virpéjimo atvejy skaiciy, kuris yra didesnis, nei
pripazinta anksciau, ir priéjo prie iSvados, kad, siekiant sumazinti priesirdZiy virpé&jimo pavojuy,
reikia stebéti, ar ivabradinu gydomiems pacientams nepasireiSkia priesirdziy virpéjimas. Jeigu
priesirdziy virpé&jimas issivysto gydymo laikotarpiu, reikia dar kartg iSsamiai jvertinti tolesnio
gydymo ivabradinu teikiamg naudgq ir keliama rizika.

PRAC priéjo prie iSvados, kad simptominis kritinés anginos gydymas ivabradinu teikia kliniskai
reikSminga naudag;

todél PRAC laikosi nuomonés, kad, atsizvelgiant | preparato informaciniy dokumenty pakeitimus ir
igyvendinus rizikos mazinimo priemones bei vykdant sutartg papildoma farmakologinio budrumo
veiklg, ivabradino naudos ir rizikos santykis islieka teigiamas.

Dél to PRAC rekomendavo keisti Corlentor ir Procoralan rinkodaros leidimo sglygas.
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2. - ISsamus PRAC rekomendacijos ir CHMP nuomonés moksliniy skirtumuy
paaiskinimas

Perziliréjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaré bendrosioms mokslinéms iSvadoms ir argumentams,
kuriais pagrijsta rekomendacija.

CHMP laikési nuomonés, kad preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriuje butina nurodyti tyrime
SIGNIFY nustatytg priesirdziy virpéjimo atvejy skaiciy. Papildomi paaiskinimai jtraukti ir | tiesioginj
pranesima sveikatos priezitros specialistams.

CHMP nuomoné

Apsvarstes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria bendrosioms PRAC mokslinéms iSvadoms ir laikosi
nuomoneés, kad Corlentor ir Procoralan rinkodaros leidimus reikia i$ dalies pakeisti.
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