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Whnioski naukowe

1. - Zalecenie PRAC

Informacje podstawowe

Iwabradyna to zwigzek zmniejszajacy czestos$¢ uderzen serca, dziatajacy wytacznie na wezet
zatokowo-przedsionkowy, bez wptywu na czas przewodnictwa w przedsionkach, wezle
przedsionkowo-komorowym lub komorach serca ani na kurczliwo$¢ miesnia sercowego lub
repolaryzacje komory.

Produkty Procoralan i Corlentor zawierajace iwabradyne zostaty dopuszczone do obrotu w
pazdzierniku 2005 r. we wskazaniu ,leczenie objawowe przewlektej stabilnej dusznicy bolesnej u
pacjentéw z prawidtowym rytmem zatokowym, u ktérych wystepuje przeciwwskazanie do
stosowania beta-blokeréw lub ich nietolerancja”.

Na podstawie danych z badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczernistwa stosowania, ktére staty
sie dostepne po wydaniu pierwszego pozwolenia na dopuszczenie obrotu, w tym z badania
BEAUTIFUL®, w paZdzierniku 2009 r. rozszerzono zakres stosowania o kombinacje z beta-blokerami
u pacjentéw, u ktérych dusznica jest niedostatecznie kontrolowana za pomocg optymalnej dawki
beta-blokerdw i u ktérych czestos¢ uderzen serca wynosi >60 ud./min. W przypadku dusznicy
zalecana zwykle dawka poczatkowa iwabradyny to 5 mg dwa razy na dobe. Po uptywie od trzech do
czterech tygodni leczenia dawka moze by¢ zwiekszona do 7,5 mg dwa razy na dobe w zaleznosci
od odpowiedzi na leczenie.

W lutym 2012 r. iwabradyna zostata zatwierdzona do stosowania w leczeniu niewydolnosci serca w
Unii Europejskiej w oparciu o wyniki badania SHIFT2. Wskazanie to dotyczy stosowania w
przewlektej niewydolnosci serca klasy 11-1V wg klasyfikacji Nowojorskiego Stowarzyszenia
Kardiologicznego (ang. New York Heart Association, NYHA) z zaburzeniami czynnosci skurczowej u
pacjentow, ktérych rytm zatokowy serca wynosi =75 ud./min, w skojarzeniu ze standardowg
terapia, w tym z zastosowaniem beta-blokeréw, lub gdy terapia z zastosowaniem beta-blokeréw
jest przeciwwskazana badz nietolerowana.

W dniu 30 kwietnia 2014 r. EMA otrzymata od podmiotu odpowiedzialnego komunikat dotyczacy
wstepnych wynikéw badania SIGNIFY3, SIGNIFY to wielooérodkowe, randomizowane badanie
prowadzone metodg podwdjnie Slepej préby, obejmujace grupy réwnolegte, z grupg kontrolng
przyjmujacq placebo, prowadzone metodg zdarzeniowa i zaplanowane w celu sprawdzenia
hipotezy, wedtug ktorej czesto$¢ uderzen serca zmniejszona dzieki zastosowaniu iwabradyny
zmniejsza czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw ze stabilng chorobg
wiencowq. W badaniu zastosowano dawki iwabradyny wyzsze niz obecnie zalecane w informacji o
produkcie (dawka poczatkowa w badaniu SIGNIFY: 7,5 mg dwa razy na dobe [5 mg dwa razy na
dobe u pacjentéw w wieku >75 lat], ktéra moze zosta¢ zwiekszona do 10 mg dwa razy na dobe).

W catej populacji (n = 19 102) iwabradyna nie miata znaczacego wptywu na pierwszorzedowy
ztozony punkt koncowy (ang. primary composite endpoint, PCE) lub jego poszczegdlne elementy
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz niezakonczony $miercig zawat miesnia sercowego).
Jednak we wstepnie okreslonej podgrupie pacjentdw z dusznicg objawowg (n = 12 049)
zaobserwowano istotne statystycznie zwiekszenie wskaznika PCE (HR = 1,18; 95%CI [1,03—1,35]).
Podobne trendy, cho¢ nie osiggajace istotnosci statystycznej, zaobserwowano w poszczegdinych

1 MorBidity-mortality EVAIUaTion of the If inhibitor ivabradine in patients with coronary disease and left ventricULar
dysfunction. (Ocena zachorowalnosci i Smiertelnosci u pacjentéw z chorobg wiencowa i zaburzeniami czynnosci
lewej komory leczonych z zastosowaniem iwabradyny, inhibitora kanatéw f).

2 Systolic Heart failure treatment with the If inhibitor ivabradine Trial. (Leczenie niewydolnosci funkcji skurczowej
serca z zastosowaniem iwabradyny, inhibitora kanatéw f — badanie kliniczne).

3 Study assessInG the morbi-mortality beNefits of the If inhibitor ivabradine in patients with coronary arterY disease.
(Badanie oceniajgce zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelnosci pacjentdow z chorobg wiencowg przyjmujacych
iwabradyne, inhibitor kanatéw f).
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elementach zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i niezakonczonego $miercig zawatu miesnia
sercowego. Wyniki te wydaja sie sprzeczne z wynikami z poprzednich badan, w ktérych oceniano
dziatanie iwabradyny u pacjentéw z chorobg wiericowa.

Poniewaz podgrupa pacjentéw z dusznicg objawowg moze odpowiadac populacji pacjentow, dla
ktorych jedno ze wskazan terapeutycznych do stosowania iwabradyny jest obecnie zatwierdzone, w
dniu 8 maja 2014 r. Komisja Europejska wszczeta procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004, zwracajac sie do Agencji z prosbg o ocene wyzej wspomnianych obaw i ich
wptywu na stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych Procoralan i Corlentor,
dopuszczonych do obrotu w drodze procedury centralnej. Komisja Europejska zwrocita sie do
Agencji o wyrazenie opinii, czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla tych produktéw powinno
by¢ utrzymane, zmienione, zawieszone lub wycofane.

Dyskusja naukowa

Wyniki badania SIGNIFY zostaty opublikowane* w czasie trwania tego przegladu i omdéwiono je
ponizej.

Nie stwierdzono istotnej réznicy w czestosci wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego
pomiedzy pacjentami przyjmujacymi iwabradyne i pacjentami przyjmujacymi placebo
(odpowiednio 6,8% i 6,4%; HR = 1,08; 95% CI [0,96—1,20]; p = 0,2). Nie stwierdzono réwniez
istotnej réznicy pomiedzy obiema grupami w czestosci wystepowania poszczegdlnych elementéw
pierwszorzedowego punktu koncowego (zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i
niezakonczonego $miercig zawatu miesnia sercowego). Nie zaobserwowano istotnych réznic w
zadnym z drugorzedowych punktow koricowych.

Przeprowadzono kilka analiz wstepnie ustalonych podgrup i jedyng zidentyfikowang istotng
interakcjg byta czestos$¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego u pacjentow z
dusznicg klasy >II wedtug klasyfikacji Kanadyjskiego Stowarzyszenia Kardiologicznego

(ang. Canadian Cardiovascular Society, CCS).

Profil bezpieczenstwa stosowania zostat zdominowany przez juz opisane dla tego produktu dziatania
niepozadane, w szczegdlnosci wszelkie postacie bradykardii (odpowiednio 17,9% w grupie
przyjmujacej iwabradyne i 2,1% w grupie przyjmujacej placebo) oraz fosfeny (odpowiednio 5,3%
W grupie przyjmujacej iwabradyne i 0,5% w grupie przyjmujacej placebo). Migotanie przedsionkow
wystapito u 5,3% pacjentéw przyjmujacych iwabradyne i u 3,8% pacjentéw przyjmujacych
placebo.

Iwabradyna, lek swoiscie zmniejszajacy czestos¢ uderzen serca, ztagodzita objawy dusznicy u
pacjentow ze stabilng chorobg wiericowa. W duzym badaniu z udziatem pacjentéw z chorobg
wiencowa i zaburzeniami czynnosci lewej komory (badaniu BEAUTIFUL) nie wykazano korzysci ze
stosowania leku w odniesieniu do wynikéw sercowo-naczyniowych. W badaniu SIGNIFY z udziatem
pacjentéw z chorobg wiencowg bez klinicznej niewydolnosci serca, ktéorym podawano dawki wyzsze
niz obecnie zatwierdzone, takze nie wykazano korzysci w odniesieniu do wynikow sercowo-
naczyniowych, ale wykazano niewielkie zwiekszenie ryzyka pogorszenia wynikéw sercowo-
naczyniowych u pacjentdow dusznicg objawowg we wstepnie okreslonej analizie. Poniewaz
bezwzgledny poziom ryzyka jest oparty 69 zdarzeniach, mozliwosci dalszej analizy w celu
okreslenia istotnych czynnikéw ryzyka sg ograniczone.

Istotnym czynnikiem zwiekszenia ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych wydaje sie
wysoka dawka poczatkowa i dawka maksymalna zastosowana w badaniu SIGNIFY, ktéra
przekracza zatwierdzong obecnie dawke maksymalng, choé nie wyjasnia wynikéw w sposob
catkowity. U pacjentéw, ktérym w badaniu SIGNIFY zwiekszano dawke do maksymalnej, czyli
10 mg dwa razy na dobe (wiekszej niz zatwierdzona obecnie dawka 7,5 mg dwa razy na dobe),

4 Fox Kiwsp., Ivabradine in stable coronary artery disease without clinical failure. N Engl J Med 2014;371:1091-9.
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wiekszos$¢ punktéw koncowych wystgpita w trakcie przyjmowania najwyzszej dawki. U pacjentéw
przyjmujacych dawke 10 mg ryzyko wystapienia punktu koncowego zwigzanego z uktadem
sercowo-naczyniowym wydawato sie zwiekszone w poréwnaniu z pacjentami, ktérym takiej dawki
nie podawano, bazujac na ocenie modelu czasowego. Ponadto wieksza dawka wynoszaca 10 mg
mogtaby wyjasni¢ wzrost czestosci wystepowania bradykardii podczas badania SIGNIFY w
poréwnaniu z innymi duzymi badaniami z zastosowaniem iwabradyny, czyli BEAUTIFUL i SHIFT. U
pacjentéw przyjmujacych dawke 10 mg, w przeciwienstwie do pacjentéw, ktérym takiej dawki nie
podawano, wykazano wieksze ryzyko wystgpienia bradykardii (E = 2,54 [1,54—4,82]). Obserwacja
ta opiera sie na danych z dwdch réwnolegle prowadzonych matych badan, w ktdérych takze
stosowano dawke 10 mg. Podkresla to potrzebe przestrzegania obecnie dozwolonego dawkowania.

Cho¢ wyjsciowa czestos¢ uderzen serca wynoszaca =70 ud./min stanowita kryterium wigczenia do
badania SIGNIFY, dane z badania BEAUTIFUL wskazujg istotng p-wartos¢ dla interakcji w
pierwszorzedowym ztozonym punkcie koncowym, gdy pacjentéow podzielono wedtug wartosci
granicznej czestosci uderzen serca wynoszacej 70 ud./min, cho¢ istotne korzystne dziatanie
zaobserwowano wytgcznie w punkcie koricowym zawatu miesnia sercowego w podgrupie o czestosci
uderzen serca wynoszacej =70. Zastosowanie takiego odciecia na podstawie danych z badania
BEAUTIFUL to rozsadny sposéb na wykluczenie pacjentéw, u ktérych ryzyko moze by¢ zwiekszone.

Przy jednoczesnym stosowaniu diltiazemu/werapamilu (ktére rowniez dodatkowo zmniejszajg
czestos$¢ uderzen serca) i silnych inhibitorow cytochromu CYP3A4 réwniez wykazano zwiekszong
czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z bradykardig oraz zwiekszone ryzyko wystgpienia
zawatu miesnia sercowego. Leczenie z jednoczesnym stosowaniem tych lekéw nie jest obecnie
zalecane, ale powinno by¢ podniesione do rangi przeciwwskazania, aby zminimalizowac¢ ryzyko
wystapienia klinicznie istotnych interakcji.

Zwiekszona czesto$¢ wystepowania bradykardii w stosunku do zwiekszonego zaobserwowanego
ryzyka sercowo-naczyniowego podczas leczenia z zastosowaniem wiekszej dawki poczatkowej i
dawki maksymalnej (jak w badaniu SIGNIFY) lub jednoczesne stosowanie diltiazemu/werapamilu
badz silnych inhibitoréow cytochromu CYP3A4, wskazuje, ze czestos¢ uderzen serca nie powinna by¢
znacznie zmniejszona. Jest to dodatkowo poparte przez niektére dane wskazujace, ze czestosc
uderzen serca wynoszaca <50 ud./min jest powigzana z tendencjg do zwiekszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego. W zwigzku z tym uzasadnione jest przerwanie stosowania iwabradyny lub
zmniejszenie dawki, jezeli czesto$¢ uderzen serca spada ponizej 50 ud./min. W ramach srodkdéw
ostroznosci zwiekszenie dawki powinno nastgpic¢ tylko w przypadku, gdy dawka poczatkowa jest
dobrze tolerowana, a spoczynkowa czestos$¢ uderzen serca wynosi wiecej niz 60 ud./min.

Inne czynniki nie moga by¢ bezposrednio zwigzane z wyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Czestotliwo$¢ migotania przedsionkdw byta wieksza niz opisana w obecnej informacji o produkcie.
Migotanie przedsionkéw nie byto jednak zwigzane z ryzykiem zwiekszonej czestotliwosci, poniewaz
u pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw w odniesieniu do odsetka pacjentow z kolejnym punktem
koncowym byto ono podobne jak u pacjentdw przyjmujacych placebo. Nalezy jednak nasili¢
kontrole migotania przedsionkdéw u pacjentow.

W innym badaniu klinicznym, w ktérym oceniano wptyw soku grejpfrutowego na farmakokinetyke
iwabradyny, zaobserwowano umiarkowany poziom interakcji po spozyciu 600 ml soku w
objetosciach po 200 ml trzy razy na dobe przez 3 dni, po ktdrym narazenie na dziatanie iwabradyny
byto 2,3 raza wieksze. Ze wzgledu na znaczenie, jakie ma ochrona pacjenta przed narazeniem na
wiekszg niz zalecana dawke iwabradyny, dotychczasowe ostrzezenie dotyczace jednoczesnego
spozycia soku grejpfrutowego powinno zosta¢ podkreslone, aby zapobiec ewentualnej interakcji
farmakokinetycznej.

Uznano, ze korzystne dziatanie w postaci tagodzenia objawow dusznicy ma znaczenie kliniczne.
Jednak wyniki badania SIGNIFY pokazuja, jak potrzebne jest podkreslenie w informacji o
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produkcie, ze stosowanie iwabradyny u pacjentéw z chorobg wieficowg nie wptywa korzystnie na
wyniki sercowo-naczyniowe i wykazuje skuteczno$¢ wytacznie w przypadku objawdéw dusznicy
bolesnej.

Oprocz choroby wiencowej stosowanie iwabradyny jest obecnie wskazane takze w leczeniu
przewlektej niewydolnosci serca na podstawie wynikéw z poprzedniego badania SHIFT. Wzieto pod
uwage potencjalny wptyw wynikow z badania SIGNIFY we wskazaniu dotyczacym niewydolnosci
serca, ale obie populacje zasadniczo réznig sie pod wzgledem podstawowej czynnosci serca oraz
wystepowania lub braku objawdéw klinicznych niewydolnosci serca. W badaniu SHIFT zastosowano
takze mniejszgq dawke i inng metode dostosowania dawki w poréwnaniu z badaniem SIGNIFY.
Zaden z czynnikdw okre$lonych w badaniu SIGNIFY nie miat wptywu na korzystne dziatanie
iwabradyny zaobserwowane w badaniu SHIFT. W zwigzku z tym ogdlnie uznano, ze wyniki badania
SIGNIFY nie miaty wptywu na niewydolnos¢ serca jako wskazanie do stosowania.

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi badanie nad stosowaniem leku w celu scharakteryzowania
grupy pacjentéw przyjmujacych iwabradyne, wzorcéw stosowania iwabradyny oraz przestrzegania
dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka. Bedzie to miedzynarodowe retrospektywne badanie
kohortowe, w ktorym zostang zebrane dane z dokumentacji medycznej (przeglad kart pacjentéw)
pacjentow z przewlektg stabilng dusznicg bolesng rozpoczynajacych leczenie z uzyciem iwabradyny
w ramach rutynowej praktyki klinicznej w wybranych krajach europejskich. Podmiot odpowiedzialny
ma dostarczy¢ w ustalonym terminie ostateczny protokét badania nad stosowaniem leku. Z uwagi
na fakt, ze zastosowanie w badaniu SIGNIFY dawki wiekszej niz zatwierdzona nie ttumaczy w petni
wynikéw tego badania, uznano je za bardzo wazne dla okreslenia stosunku korzysci do ryzyka w
celu oceny skutecznosci nowych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka i w zwigzku z tym to
badanie nad stosowaniem zostato narzucone jako warunek dopuszczenia do obrotu.
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Srodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka

Informacja o produkcie dotyczaca produktéw Corlentor i Procoralan zostata zaktualizowana
nastepujgco:

e leczenie objawowe przewlektej stabilnej dusznicy bolesnej powinno zostac rozpoczete tylko
u pacjentéw, u ktérych czestos¢ uderzen serca wynosi =70 ud./min; leczenie nalezy
przerwad, jesli objawy dusznicy nie zostang ztagodzone w ciggu 3 miesiecy;

e wzmochienie zalecenia dotyczacego nieprzekraczania dozwolonego dawkowania;

e jednoczesne leczenie z zastosowaniem umiarkowanych inhibitorow cytochromu CYP3A4 ze
zdolnoscig zmniejszania czestosci uderzen serca, takich jak diltiazem lub werapamil, jest
teraz przeciwwskazane;

e dodano ostrzezenia dotyczace pomiaru czestosci uderzen serca, braku korzysci w
odniesieniu do wynikéw klinicznych oraz migotania przedsionkow;

¢ jednoczesne spozycie soku grejpfrutowego jest teraz niewskazane ze wzgledu na mozliwosc
wystapienia interakcji farmakokinetycznych, co powoduje zwiekszenie narazenia na
iwabradyne.

PRAC wprowadzit wymaog podjecia dodatkowych dziatarh majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.
Podmiot odpowiedzialny dostarczy pismo do personelu medycznego, informujace lekarzy
przepisujacych lek o zmianach w informacji o produkcie.

Ponadto zostanie przeprowadzone badanie nad stosowaniem leku w celu scharakteryzowania grupy
pacjentéw przyjmujacych iwabradyne, wzorcéw stosowania iwabradyny oraz przestrzegania dziatan
stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

Whniosek ogdlny

W oparciu o wszystkie obecnie dostepne dane przeanalizowane w trakcie procedury oraz o opinie
naukowej grupy doradczej (ang. Scientific Advisory Group, SAG) PRAC stwierdzit, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktéw Procoralan/Corlentor pozostaje korzystny, biorac pod
uwage zmiany w informacji o produkcie i pod warunkiem wprowadzenia dziatan stuzacych
zminimalizowaniu ryzyka oraz uzgodnionych dodatkowych dziatan zwigzanych z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.
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Podstawy do zalecenia

Zwazywszy, ze

PRAC rozpatrzyt produkty Procoralan i Corlentor na podstawie procedury zgodnej z art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 wszczetej przez Komisje Europejsky;

PRAC dokonat przegladu wszystkich danych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci iwabradyny, w tym danych z
badania SIGNIFY, a takze opinii wyrazonej przez naukowa grupe doradcza ds. uktadu krgzenia;

PRAC zauwazyt, ze dane z badania SIGNIFY nie wykazaty korzystnego wptywu iwabradyny na
funkcjonowanie uktadu krazenia u pacjentow z chorobg wiencowa bez klinicznej niewydolnosci
serca i w zwigzku z tym jej stosowanie jest korzystne wytacznie w leczeniu objawowym;

PRAC zwrdcit réwniez uwage na mate, ale istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych i niezakonczonego $miercig zawatu miesnia sercowego w
podgrupie pacjentéw z dusznicg objawowag w badaniu SIGNIFY. Poszczegdlne elementy punktu
koncowego nie zwiekszyty sie w sposéb istotny. Dziatanie iwabradyny powigzano réwniez ze
znacznie wiekszym ryzykiem wystapienia bradykardii. PRAC przyjat stanowisko, ze
zastosowanie w badaniu SIGNIFY dawki wiekszej niz zatwierdzona nie ttumaczy w petni
wynikéw tego badania;

PRAC uznat, ze zaobserwowane zwiekszone ryzyko mozna zminimalizowaé poprzez
podkreslenie zalecenia, aby nie przekraczaé zatwierdzonego dawkowania, wytgczajac pacjentéow
ze spoczynkowg czestoscig uderzen serca wynoszaca <70 ud./min, ktérzy moga by¢ bardziej
narazeni, zalecenie przerwania leczenia w przypadku, gdy objawy dusznicy nie zostang
ztagodzone w ciqgu 3 miesiecy, a takze przeciwwskazanie jednoczesnego stosowania
werapamilu i diltiazemu;

ponadto PRAC wzigt pod uwage dane dotyczace czestosci wystepowania migotania
przedsionkdéw, ktéra jest wieksza niz wczesniej sadzono, i stwierdzit, ze nalezy kontrolowac
pacjentow, ktérym podaje sie iwabradyne, pod katem wystepowania migotania przedsionkow w
celu zminimalizowania ryzyka wystapienia tej nieprawidtowosci. W przypadku, gdy migotanie
przedsionkdw rozwinie sie podczas leczenia, powinno sie starannie ponownie rozwazy¢ korzysci
i ryzyko zwigzane z dalszym leczeniem z zastosowaniem iwabradyny;

PRAC stwierdzit, ze istniejq klinicznie istotne korzysci z leczenia objawowego dusznicy bolesnej
z zastosowaniem iwabradyny,

w zwigzku z tym PRAC jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania iwabradyny
pozostaje korzystny, biorac pod uwage zmiany w informacji o produkcie i pod warunkiem
wprowadzenia dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka oraz uzgodnionych dodatkowych dziatan
zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

W zwigzku z tym PRAC zalecit zmiane warunkdéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktéw Corlentor i Procoralan.
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2. - Szczegoétowe wyjasnienie réznic naukowych w stosunku do zalecenia
PRAC

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgodzit sie z ogétem wnioskéw naukowych i podstaw
do wydanego zalecenia.

CHMP uznaje za konieczne wprowadzenie w punkcie 4.8 charakterystyki produktu leczniczego
stwierdzenia dotyczacego czestosci wystepowania migotania przedsionkéw w badaniu SIGNIFY.
Dodatkowe wyjasnienia zostaty rdwniez zawarte w piSmie do personelu medycznego.

Opinia CHMP

Po rozwazeniu zalecenia PRAC CHMP zgodzit sie z ogdétem wnioskédw naukowych PRAC i uznat, ze
tre$¢ pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow Corlentor i Procoralan powinna zostac
zmieniona.
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