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Zinatniskie secinajumi
1. - PRAC ieteikums

Pamatinformacija

Ivabradins ir sirds ritmu samazinoss Ilidzeklis, ar specifisku iedarbibu uz sinusa mezglu un tas
neietekmé ne intraatrialo, atriocentrikularo vai intraventrikularo vadisanas laiku, ne miorkarda
kontraktilitati vai ventrikularo repolarizaciju.

2005. gada oktobri Procoralan un Corlentor (abi satur ivabradinu) tika izsniegta registracijas
aplieciba indikacijai “hroniskas stabilas stenokardijas simptomatiska arstéSana pacientiem ar
normalu sinusa ritmu, kuriem ir kontrindicéti beta blokatori vai kuri tos nepanes”.

Pamatojoties uz pétijumu, kas kluva pieejami péc sakotnéjas redistracijas apliecibas
apstiprina$anas, datiem par efektivitati un droSumu, tostarp BEAUTIFUL? pétijumu, 2009. gada
oktobri indikacijas tika paplasinatas un tika ieklauta kombinacija ar beta blokatoriem pacientiem,
kuru stenokardijas kontrole, lietojot beta blokatoru optimala deva, nav pietiekama un kuriem
sirdsdarbibas atrums ir > 60 sitienu minuté. Stenokardijas gadijuma parasta ieteicama ivabradina
sakuma deva ir 5 mg divas reizes diena (b.i.d.). Atkariba no terapeitiskas atbildes reakcijas péc
trim vai Cetram terapijas nedélam devu var paaugstinat lidz 7,5 mg divas reizes diena.

2012. gada februari Eiropas Kopiena ivabradinu apstiprinaja sirds mazspéjas arstésanai,
pamatojoties uz SHIFT? pétijuma rezultatiem. Si indikacija attiecas uz lietodanu pacientiem ar
hronisku sirds mazspé&ju, kuriem péc Nujorkas Sirds asociacijas (New York Heart Association —
NYHA) klasifikacijas ir II lidz IV klase ar sistolisku disfunkciju, pacientiem, kuriem sinusa ritma
sirdsdarbibas atrums ir 275 sitieniemm minaté, kombinacija ar standarta terapiju, tostarp beta
blokatoru terapiju, vai gadijumos, kad terapija ar beta blokatoriem ir kontrindicéta vai pacienti tos
nepanes.

2014. gada 30. aprili no redistracijas apliecibas ipasnieka EMA sanéma informaciju par SIGNIFY3
pétijuma provizoriskajiem datiem. SIGNIFY ir daudzcentru, nejausinats, dubultakls, paralélu grupu,
placebo kontroléts klinisko notikumu pétijums, kas tika izveidots, lai parbauditu hipotézi, ka ar
ivabradinu pazeminot sirdarbibas atrumu, pacientiem ar stabilu koronaro artériju slimibu (coronary
artery disease — CAD) tiek samazinats kardiovaskularo (KV) notikumu daudzums. Saja pétijuma
tiek izmantotas lielakas ivabradina devas par paslaik zalu informacija ieteikto (SIGNIFY sakuma
deva: 7,5 mg divas reizes diena (ja vecums > 75 gadi, 5 mg divas reizes diena), devu var
palielinat lidz 10 mg divas reizes diena).

Visa populacija (n = 19 102) ivabradina ietekme uz primaro salikto gala punktu (primary composite
endpoint — PCE) vai ta atseviskam dalam (KV nave un miokarda infarkts bez mirstibas) nebija
nozimiga. Tomér ieprieks noteikta apaksgrupa, kura bija ieklauti simptomatiski stenokardijas
pacienti (n = 12049), tika novérots statistiski nozimigs PCE palielinajums (HR = 1,18, 95 %CI
[1,03—1,35]). Lidzigas tendences tika novérotas attieciba uz parametru KV nave un miokarda
infarkts (MI) bez mirstibas atseviSkos komponentos, lai gan tie nesasniedza statistisku

1 Saslimstibas un mirstibas izvértéjums pacientiem ar koronaro slimibu un kreisa kambara disfunkciju, kuri lieto If
impulsa inhibitoru ivabradinu (MorBidity-mortality EvAIUaTion of the If inhibitor ivabradine in patients with coronary
disease and left ventricULar dysfunction)

2 Pétijums sistoliskas sirds mazspéjas arstésana ar If impulsa inhibitoru ivabradinu (Systolic Heart failure treatment
with the If inhibitor ivabradine Trial)

3 Pétijums, kura tiek izvértéti If impulsa inhibitora ivabradina saslimstibas un mirstibas ieguvumi pacientiem ar
koronaro artériju slimibu (Study assessInG the morbi-mortality beNefits of the If inhibitor ivabradine in patients

with coronary arterY disease)
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nozimigumu. Salidzinot ar CAD pacientu rezultatiem no iepriekSéja pétijuma ar ivabradinu, Sie
rezultati bija pretrunigi.

Nemot véra, ka simptomatisku stanokardijas pacientu apaksgrupa varétu atbilst pacientu
populacijai, kurai paslaik ir apstiprinata viena no ivabradina terapeitiskajam indikacijam,

2014. gada 8. maija saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu Eiropas Komisija ierosinaja
procedlru un pieprasija, lai Agentira izvérté iepriekS minétas Saubas un to ietekmi uz centralizeti
regdistrétu zalu Procoralan un Corlentor ieguvumu un risku attiecibu. Eiropas Komisija pieprasija, lai
Adentira sniedz savu viedokli, vai So zalu registracijas apliecibas ir jasaglaba, jaizmaina, jaaptur
vai jaatsauc.

Zinatniska diskusija
Kameér tika izskatits Sis parskats, tika publicéti SIGNIFY pétijuma rezultati*, un tie ir apspriesti
turpmak.

Salidzinot ivabradina grupu un placebo grupu, biezuma netika novérota nozimiga atskiriba (attiecigi
6,8 % un 6,4 %, HR = 1,08, 95 % CI [0,96—1,20]; p = 0,2). Ari salidzinot primara salikta
galapunkta (nave, kas saistita ar KV céloniem, un MI bez mirstibas) komponentu notikumu skaitu
abas grupas, netika novérotas nozimigas atskiribas. Neviena no sekundarajiem galapunktiem
netika novérotas nozimigas atskiribas.

Tika veiktas vairakas ieprieks noteiktas apaksgrupu analizes un vieniga noteikta nozimiga iedarbiba
bija primara salikta galapunkta biezums stenokardijas CSS (Kanadas Kardiovaskulara apvieniba —
Canadian Cardiovascular Society) Il = klases pacientiem.

Drosibas profila domin&ja Sim zalém jau aprakstitas blaknes, nozimigi visas bradikardijas formas
(17,9 % ivabradinam, salidzinot ar 2,1 % placebo) un fosféniem (5,3 % ivabradinam, salidzinot ar
0,5 % placebo). 5,3 % pacientu, kuri tika arstéti ar ivabradinu, salidzinot ar 3,8 % pacientu, kuri
sanéma placebo, novéroja atriju fibrilaciju (AF).

Lietojot ivabradinu, specifiskas sirdsdarbibas atrumu paléninosas zales pacientiem ar stabilu CAD,
ir novéerots stenokardijas simptomu simptomatisks uzlabojums. Liela pétijuma ar pacientiem,
kuriem ir CAD un kreisa kambara disfunkcija (BEAUTIFUL), netika novérots KV iznakuma
ieguvums. SIGNIFY pétijuma pacientiem ar CAD bez kliniskas sirds mazspé&jas, izmantojot lielakas
devas par paslaik apstiprinatajam, ari netika novérots KV iznakuma ieguvums, bet ieprieks noteikta
analizé pacientiem ar simptomatisku stenokardiju novéroja mazu, nozimigu KV iznakuma
palielinatu risku. Ta ka kopé&jais risks tika pamatots ar 69 notikumiem, turpmakas analizes, lai
noteiktu ietekmé&josos riska faktorus, iespéjas ir ierobezotas.

Lai gan tas pilnigi neizskaidro konstatéjumus, palielinata KV riska notikumu veicinataja, iesp&€jams,
ir SIGNIFY pétljuma lietota lield sakuma deva un maksimala deva, kas bija lielaka par paslaik
apstiprinato maksimalo devu. Pacientiem, kuriem SIGNIFY pétijuma tika titréta maksimala deva
10 mg b.i.d. (lielaka par paslaik apstiprinato 7,5 mg b.i.d.), visvairak gala punktu notikumu tika
novérots, sanemot lielako devu. Pamatojoties uz laika modela izvértésanu, pacientiem, kuri
sanéma 10 mg devu, iesp&jams, bija lielaks KV gala punkta risks salidzinajuma ar pacientiem, kuri
nesanéma 10 mg devu. Turklat lielaka deva — 10 mg — var€ja izskaidrot lielako bradikardijas
gadijumu skaitu SIGNIFY pétijuma, salidzinot ar citiem lieliem ivabradina pétijumiem, —
BEAUTIFUL un SHIFT. Pacientiem, kuri sanéma 10 mg devu, salidzinot ar pacientiem, kuri
nesanéma 10 mg devu, bija lielaks bradikardijas risks (E = 2,54 [1,54—4,82]); So novérojumu
atbalstija divu mazu, paraléli noritoSu pétijumu dati, kuros ari izmanto 10 mg devu. Tas uzsver
nepiecieSamibu ievérot paslaik apstiprinatas devas.

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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Lai gan SIGNIFY pétijuma ieklausanas kritérijs bija bazlinijas sirdsdarbibas biezums > 70 sitieniem
mindte, BEAUTIFUL pétijuma dati liecina, ka primaraja saliktaja galapunkta noveroja nozimigu
savstarpéjas iedarbibas p vértibu, kad pacienti tika sadaliti ap robezu 70 sitienu mindtg, lai gan
apaksgrupa ar sirdsdarbibas biezumu =70 sitieniem nozimiga uzlabojuma iedarbiba tika novérota
tikai MI galapunkta. Sadu ar sadalijumu pamatotu datu pieméro$ana, kas iegdti BEAUTIFUL
petijuma, ir sapratigs veids, ka izslégt pacientus, kuru risks, visticamakais, ir lielaks.

Vienlaicigi lietojot diltiazemu/verapamilu (kas papildu samazina sirdsdarbibas biezumu) un stiprus
CYP3A4 inhibitorus, ir pieradits, ka palielinas bradikardijas notikumu biezums un MI risks. Paslaik
vienlaiciga arstéSana netiek ieteikta, bet ieteikuma nozimé ir jastiprina Iidz kontrindikacijai, lai
samazinatu kliniski nozimigas savstarpé€jas iedarbibas risku.

Palielinatais bradikardijas notikumu bieZzums saistiba ar novéroto palielinato KV risku, kamér
pacienti tika arstéti ar lielaku sakotnéjo un maksimalo devu (ka SIGNIFY pétijuma), vai, vienlaicigi
lietojot diltiazemu/verapamilu vai stiprus CYP3A4 inhibitorus, norada, ka sirdsdarbibas biezumu
nedrikst samazinat parmérigi. To vél atbalsta dazi dati, kas liecina, ka sirdsdarbibas biezums, kas ir
< 50 sitieniem minGte, ir saistits ar lielaka KV riska tendenci. Tadé| attaisnojams, ka ivabradina
lietoSana tiek partraukta vai ta deva samazinata, ja sirdsdarbibas biezums k|lst mazaks par

50 sitieniem mindté. Ka piesardzibas pasakums — devas palielinasanu drikst veikt tikai, ja
sakotnéja deva tiek labi panesta un sirdsdarbibas biezums miera stavokli ir lielaks par 60 sitieniem
minute.

Ar lielaku KV risku tiesi nevaréja saistit citus faktorus.

Atriju fibrilacijas (AF) biezums bija lielaks neka paslaik zalu informacija aprakstits. Tomér AF netika
saistita ar lielaku AF iznakuma risku, jo pacientu daudzums ar AF saistiba ar pacientu proporciju
secigaja galapunkta bija lidzigs ivabradinam un placebo pacientiem. Tomér nepiecieSams
pastiprinat informacijas novérosanu pacientiem ar AF.

Cita kliniska pétijuma, kura tika izv€rtéta greipfratu sulas ietekme uz ivabradina farmakokinétiku,
pacienti sanéma kopuma 600 ml, kas tika sadaliti pa 200 ml tris reizes diena tris dienu laika,
noveroja vidéju savstarpéjas iedarbibas ITmeni, jo ivabradina ekspozicija palielinajas 2,3 reizes.
Nemot véra, cik svarigi ir parliecinaties, ka pacients nesanem lielaku ivabradina devu par
ieteicamo, paslaik esosais bridinajums par vienlaicigu lietoSanu ar greipfritu sulu ir jastiprina, lai
novérstu iesp€jamu farmakokinétisku iedarbibu.

Simptomatiska stenokardijas uzlabojuma iedarbibu uzskata par kliniski nozimigu. Tomér SIGNIFY
rezultati norada uz nepiecieSamibu zalu informacija skaidri noradit, ka CAD pacientiem ivabradina
lietoSana neuzlabo KV iznakumus un ietekmé tikai stenokardijas simptomus.

Papildus CAD ivabradins vél ir indicéts hroniskas sirds mazspé&jas arstéSanai, pamatojoties uz
iepriekSéja SHIFT pétijuma rezultatiem. Tika apsvérta SIGNIFY rezultatu iespéjama ietekme uz
sirds mazspéjas indikaciju, bet abas populacijas bija nozimigi atSkirigas pamata esosas sirds
funkcionésanas un kliniskas sirds mazspéjas esamibas vai neesamibas zina. V&l SHIFT pétijuma,
salidzinot ar SIGNIFY pétijumu, tika izmantota mazaka deva un atskiriga titracijas metode. Neviens
no SIGNIFY pétijuma noteiktajiem faktoriem neietekmé&ja SHIFT pétijuma novéroto ivabradina
pozitivo iedarbibu. Tadé| tika uzskatits, ka kopuma SIGNIFY pétijuma rezultati neietekmé€ja sirds
mazsp€jas indikaciju.
Registracijas apliecibas Tpasnieks veiks zalu izmantoSanas pétijumu, lai aprakstitu ivabradina
lietotaju Tpasibas, ka ari ivabradina lietoSanas modelus un riska mazinasanas pasakumu
ievérosanu. Tas bis starptautisks, retrospektivs, kohortas pétijums, kura datus apkopos no
medicinas ierakstiem (diagrammas parskats) pacientiem ar hronisku stabilu stenokardiju, kas ka
standarta kliniskaja praksé noteiktas Eiropas valstis saks arstéSanu ar ivabradinu. Redistracijas
apliecibas Tpasniekam noteiktajos terminos ir jaiesniedz zalu izmantoSanas pétijuma galigais
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pétijuma protokols. Ta ka SIGNIFY pétijuma izmantota deva, kas bija lielaka par apstiprinato,
pilniba neizskaidroja pétijuma konstatéjumus, ieguvumu un riska attiecibai par galveno tika
uzskatita jauno riska mazinasanas panémienu izvértésana, tadél zalu izmantosSanas pétijums ir
noteikts ka nosacijums redistracijas apliecibas izsniegsanai.
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Riska mazinasanas pasakumi
Corlentor un Procoralan zalu informacija tika parskatita, lai taja ieklautu turpmak minéto.

¢ Simptomatiski arstéjot hronisku stabilu stenokardiju, arstésana ir jauzsak tikai pacientiem,
kuru sirdsdarbibas biezums ir = 70 sitieniem mindté. Ja stenokardijas simptomi
neuzlabojas triju ménesu laika, arstéSana ir japartrauc.

e Rekomendacijas pastiprinajums nedrikst parsniegt apstiprinato devu.

e Tagad ir kontrindicéta vienlaiciga arstésana ar vidéjiem CYP3A4 inhibitoriem ar
sirdsdarbibas biezumu samazinosam ipasibam, pieméram, diltiazemu un verapamilu.

e Pievienoti bridindjumi par sirdsdarbibas biezuma mérisanu, klinisko iznakumu ieguvumu
trukumu un atriju fibrilaciju.
e Tagad netiek ieteikta vienlaiciga greipfritu sulas lietoSana, jo palielinatas ivabradina

ekspozicijas d€| var rasties farmakokinétiska savstarpé&ja iedarbiba.

PRAC noteica papildu riska mazinasanas pasakumus. Redistracijas apliecibas ipasnieks izplatis
Veselibas apripes profesionalo sazinu (Direct Healthcare Professional Communication — DHPC), lai
izrakstitajus informétu par zalu informacijas izmainam.

Turklat tiks veikts zalu lietoSanas pétijums, lai aprakstitu ivabradina lietotaju Tpasibas, lietoSanas
mode]us un izvértétu riska mazindSanas procediru ievérosanu.

Vispareji secinajumi

Pamatojoties uz procediras laika izvértéto datu kopumu un onkologijas zinatniskas padomdevéju
grupas ieteikumiem, PRAC secinaja, ka, nemot véra saskanotos zalu apraksta labojumus, riska

mazinasanas pasakumus un papildu farmakovigilances darbibas, Procoralan/Corlentor ieguvumu un
risku attieciba joprojam ir labvéliga.
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leteikumu pamatojums

Ta ka:

atbilstosi Eiropas Komisijas ierosinatajai procedirai saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004
20. pantu PRAC izskatija Procoralan un Corlentor (ivabradinu);

PRAC parskatija visus registracijas apliecibu ipasnieku iesniegtos datus par ivabradina drosSumu
un iedarbigumu, SIGNIFY pétijuma rezultatus, ka ari kardiovaskularas zinatniskas
padomdevéju grupas viedoklus;

PRAC atzimé&ja, ka SIGNIFY pétijuma datos redzams, ka koronaro artériju pacientiem bez
kliniskas sirds mazspéjas ivabradinam nav labvéligas iedarbibas uz kardiovaskularajiem
iznakumiem, tadé| ta lietosana ir labvéliga tikai simptomatiskai arstésanai;

vél PRAC atziméja, ka SIGNIFY pétijuma simptomatiskas stenokardijas pacientu apaksgrupa
novérots neliels, bet nozimigs kardiovaskularas naves un miokarda infarkta bez letalitates
kombinéta riska palielinajums. Galapunkta atsevisSkie komponenti nebija palielinati nozimigi.
VEl ivabradins bija saistits ar nozimigi lielaku bradikardijas risku. PRAC uzskata, ka Sis atradnes
pilniba neizskaidro SIGNIFY pétijuma izmantotas devas, kas bija lielakas par apstiprinatajam;

PRAC uzskata, ka novérotos palielinatos riskus var mazinat, pastiprinot rekomendaciju
neparsniegt apstiprinato devu, izslédzot pacientus ar sirdsdarbibas biezumu miera stavokli

< 70 sitieniem mindté, kuriem, visticamakais, ir liels risks, ieteicot atcelt arstésanu, ja péc triju
ménesu lietoSanas netiek novérota uzlabosanas, un kontrindicéjot vienlaicigu lietoSanu ar
verapamilu un diltiazému;

PRAC vél izskatija datus par atriju fibrilacijas biezumu, kas ir lielaks par iepriek$ zinamo, un
secinaja, ka pacientiem, kuri ir arstéti ar ivabradinu, janovéro atriju fibrilacijas notikumi, lai
mazinatu So notikumu risku. Ja arstésanas laika pacientam attistas atriju fibrilacija, ripigi
jaizsver turpmakas arstésanas ar ivabradinu ieguvumi un riski;

PRAC secinaja, ka simptomatiskas stenokardijas arstéSanai ar ivabradinu ir kliniski nozimigi
ieguvumi.

Tadé] PRAC uzskata, ka, nemot véra saskanotos zalu apraksta labojumus, riska mazinasanas
pasakumi un papildu farmakovigilances darbibas, ivabradina ieguvumu un risku attieciba joprojam
ir labvéhga.

Tadél PRAC iesaka Corlentor un Procoralan registracijas apliecibas nosacijumu izmainas.
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2. - PRAC rekomendacijas zinatnisko atskiribu detalizéts skaidrojums

Parskatot PRAC rekomendaciju, CHMP piekrita visparé&jiem zinatniskajiem secinajumiem un
rekomendacijas pamatojumam.

CHMP uzskatija, ka zalu apraksta 4.8. apakSpunkta ir jaievieto pazinojums, kura attélo atriju
fibrilacijas biezumu SIGNIFY pé&tijuma. DHPC vél ierosinaja papildu skaidrojumus.

CHMP atzinums

CHMP ir izskatijusi PRAC ieteikumus un piekrit PRAC visparéjiem zinatniskajiem secinajumiem, un
uzskata, ka Corlentor un Procoralan registracijas apliecibas ir jamaina.
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