Anexo 1V

Conclusdes Cientificas

54



Conclusodes cientificas

1. - Recomendacao do PRAC

Informacao introdutéria

A ivabradina é um agente para a reducao da frequéncia cardiaca com efeito especifico no nédulo
sinusal e sem efeitos a nivel dos tempos de conducao intra-auricular, auriculoventricular ou
intraventricular, da contractilidade do miocardio ou da repolarizacdo ventricular.

Foram concedidas autoriza¢gdes de introdu¢cdo no mercado ao Procoralan e ao Corlentor (ambos
contém ivabradina) em outubro de 2005 para a indicacdo “tratamento sintomatico da angina de
peito crénica estavel em doentes com ritmo sinusal normal, que tém uma contraindicacdo ou
intolerancia aos bloqueadores beta”.

Com base nos dados de eficacia e seguranca dos estudos que ficaram disponiveis apds a
autorizacdo de introducéo no mercado inicial, incluindo o estudo BEAUTIFUL?, a indicag&o foi
alargada em outubro de 2009 para incluir a associagdo com blogueadores beta em doentes cuja
angina esteja inadequadamente controlada com uma dose 6tima de bloqueador beta e cuja
frequéncia cardiaca seja >60 bpm. Na angina, a dose inicial usual recomendada de ivabradina é de
5 mg duas vezes por dia (b.i.d.). Apds trés a quatro semanas de tratamento, a dose podera ser
aumentada para 7,5 mg duas vezes por dia dependendo da resposta terapéutica.

Em fevereiro de 2012, a ivabradina foi aprovada para o tratamento da insuficiéncia cardiaca na
Unido Europeia com base nos resultados do estudo SHIFT2. Esta indicacéo diz respeito ao uso nas
classes Il a IV de insuficiéncia cardiaca cronica da New York Heart Association (NYHA) com
disfuncao sistodlica, em doentes em ritmo sinusal com frequéncia cardiaca =75 bpm, em associacdo
com terapia padréo incluindo terapia com bloqueador beta ou quando a terapia com bloqueador
beta é contraindicada ou n&o tolerada.

Em 30 de abril de 2014, a EMA recebeu do titular da AIM uma comunicag¢do sobre os resultados
preliminares do estudo SIGNIFY3. O SIGNIFY é um estudo multicéntrico, aleatorizado, com dupla
ocultacdo, de grupos paralelos, controlado com placebo, orientado pelos acontecimentos que foram
concebidos para testar a hipdtese de que a reducao da frequéncia cardiaca com ivabradina reduz
as taxas de acontecimentos cardiovasculares (CV) em doentes com doencga arterial coronaria
(DAC) estavel. Este estudo utilizou doses de ivabradina superiores as atualmente recomendadas na
informacgdo do medicamento (dose inicial no SIGNIFY: 7,5 mg duas vezes por dia [5 mg duas vezes
por dia se a idade for = a 75 anos], que podia ser aumentada até 10 mg duas vezes por dia).

Na populacdo total (n=19102), a ivabradina ndo afetou significativamente o parametro de
avaliacao final primario compdésito (PAFPC) ou as suas componentes individuais (morte CV e
enfarte do miocardio ndo fatal). Contudo, no subgrupo pré-especificado de doentes sintomaticos
com angina (n=12049), observou-se um aumento estatisticamente significativo do PAFPC
(HR=1,18; IC 95% [1,03-1,35]). Apesar de néo ter alcangado o significado estatistico,
observaram-se tendéncias semelhantes para os componentes individuais de morte CV e enfarte do
miocéardio (EM) néo fatal. Estes resultados parecem contraditérios com os resultados de estudos
anteriores da ivabradina em doentes com DAC.

1 Avaliagdo de morbilidade-mortalidade do inibidor da corrente If ivabradina em doentes com doencga coronaria e
disfung¢ao ventricular esquerda.

2 Ensaio do tratamento da insuficiéncia cardiaca sistolica com o inibidor da corrente If ivabradina.

3 Estudo de avaliacdo dos beneficios a nivel de morbilidade-mortalidade do inibidor da corrente If ivabradina em
doentes com doenga arterial coronaria.
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Dado que o subgrupo de doentes com angina sintomatica podera corresponder a populacéo de
doentes para os quais uma das indica¢cfes terapéuticas da ivabradina se encontra presentemente
aprovada, a Comisséo Europeia iniciou, em 8 de maio de 2014, um procedimento nos termos do
artigo 20.°© do Regulamento (CE) N.°© 726/2004 e requereu que a Agéncia avaliasse os problemas
supra e o seu impacto na relacao risco-beneficio dos medicamentos autorizados centralmente
Procoralan e Corlentor. A Comissao Europeia pediu a Agéncia para dar o seu parecer sobre se a
autorizacdo de introducdo no mercado para estes medicamentos deveria ser mantida, alterada,
suspensa ou retirada.

Discussao cientifica

Os resultados do estudo SIGNIFY foram publicados® enquanto esta revisdo estava a decorrer e sdo
debatidos mais a frente.

N&o se verificou nenhuma diferenca significativa na incidéncia do pardmetro de avaliacéo final
primario entre o grupo da ivabradina e o grupo do placebo (6,8% e 6,4%, respetivamente;
HR=1,08, IC 95% [0,96 -1,20]; p=0,2). Também n&o se verificaram diferencas significativas entre
os dois grupos a nivel das incidéncias dos componentes do parametro de avaliacao final primario
composito (morte devido a causas CV e EM nédo fatal). Também nao foram observadas diferencas
significativas em nenhum dos parametros de avaliacdo final secundarios.

Foram efetuadas varias analises de subgrupos pré-especificadas e a Unica interacgdo significativa
identificada foi a incidéncia do parametro de avaliacdo final primario compdsito nos doentes com
angina de classe = II da Canadian Cardiovascular Society (CCS).

O perfil de seguranca foi dominado pelas rea¢cfes adversas ja descritas para o medicamento,
nomeadamente todas as formas de bradicardia (17,9% ivabradina vs 2,1% placebo) e fosfenos
(5,3% ivabradina vs 0,5% placebo). A fibrilhagcdo auricular (FA) ocorreu em 5,3% dos doentes com
ivabradina vs. 3,8% dos doentes com placebo.

A ivabradina, um agente especifico para reducéo da frequéncia cardiaca, tem demonstrado
melhoria sintomatica dos sintomas de angina em doentes com DAC estavel. Um grande estudo em
doentes com DAC e disfuncéo ventricular esquerda (estudo BEAUTIFUL) ndo conseguiu demonstrar
um beneficio em termos do resultado CV. O estudo SIGNIFY em doentes com DAC sem
insuficiéncia cardiaca clinica utilizando doses superiores as presentemente aprovadas também nao
revelou nenhum beneficio em termos do resultado CV, mas demonstrou um pequeno aumento
significativo do risco a nivel do resultado CV para doentes com angina sintomatica numa analise
pré-especificada. Dado que o risco absoluto se baseia em 69 acontecimentos, as possibilidades de
mais andlises para identificar os fatores de risco contribuidores séo limitadas.

Apesar de néo explicar totalmente os resultados, um contribuidor para o risco aumentado de
acontecimentos CV parece ser as elevadas doses inicial e maxima utilizadas no estudo SIGNIFY,
que ultrapassam a dose maxima atualmente aprovada. Em doentes ajustados para a dose maxima
de 10 mg b.i.d. no estudo SIGNIFY (superior a atualmente aprovada de 7,5 mg b.i.d.), a maioria
dos parametros de avaliacéo final ocorreu durante o tratamento com a dose mais elevada. Os
doentes expostos a dose de 10 mg pareceram ter um risco aumentado de um parametro de
avaliacao final CV em comparacdo com os doentes ndo expostos a dose de 10 mg com base numa
avaliacdo de um modelo temporal. Além disso, a dose mais elevada de 10 mg podera clarificar a
maior incidéncia de bradicardia durante o estudo SIGNIFY em comparacdo com outros grandes
estudos com ivabradina, BEAUTIFUL e SHIFT. Os doentes expostos a dose de 10 mg versus nao
expostos a 10 mg apresentaram um maior risco de bradicardia (E=2,54 [1,54-4,82]), observacéo
corroborada por dados de dois pequenos estudos paralelos que também utilizaram a dose de 10
mg. Isto destaca a necessidade de respeitar a posologia atualmente autorizada.

4 Fox K, et al, Ivabradine in stable coronary artery disease without clinical failure. N Engl J Med 2014;371:1091-9.

56



Embora uma frequéncia cardiaca basal = 70 bpm tenha sido um critério de inclusdo no estudo
SIGNIFY, os dados do estudo BEAUTIFUL indicam um valor de p significativo para a interacdo para
o parametro de avaliacdo final primario compdsito quando os doentes sao divididos com base no
nivel limiar de 70 bpm, apesar de so ter sido observado um efeito benéfico significativo para o
parametro de avaliagdo final de EM no subgrupo de frequéncia cardiaca =70. A aplicacao de um
limiar desse tipo com base nos dados do estudo BEAUTIFUL é uma medida razoavel para excluir os
doentes que provavelmente tém um maior risco.

Também foi demonstrado que o uso concomitante de diltiazem/verapamilo (que também tém um
efeito adicional de reducéo da frequéncia cardiaca) e inibidores potentes da CYP3A4 aumenta a
incidéncia de acontecimentos de bradicardia e o risco de EM. Atualmente, o tratamento
concomitante ndo é recomendado mas isso devera ser reforcado para uma contraindicagao para
minimizar o risco de interagdes clinicamente relevantes.

A incidéncia aumentada de bradicardia em relagdo ao risco CV aumentado observado durante o
tratamento com a dose inicial e a dose maxima mais elevadas (como no estudo SIGNIFY) ou com
tratamento concomitante com diltiazem/verapamilo ou inibidores potentes da CYP3A4, indica que a
frequéncia cardiaca ndo devera ser amplamente reduzida. Isto é também sustentado por alguns
dos dados que indicam que uma frequéncia cardiaca <50 bpm esta associada a uma tendéncia
para um maior risco CV. Consequentemente justifica-se que a ivabradina seja descontinuada ou
que a sua dose seja ajustada para valores mais baixos caso a frequéncia cardiaca caia para menos
de 50 bpm. Como precaucgédo, s6 se deve ajustar a dose para valores mais elevados caso a dose
inicial seja bem tolerada e a frequéncia cardiaca em repouso permaneca superior a 60 bpm.

N&o foi possivel relacionar diretamente outros fatores com um maior risco CV.

A frequéncia de fibrilhacdo auricular (FA) foi superior a presentemente descrita na informacéo do
medicamento. Contudo, a FA ndo esteve relacionada com o maior risco de resultados, pois o
ndmero de doentes com FA comparativamente ao nimero de doentes com um parametro de
avaliacao final subsequente foi semelhante para os doentes tratados com ivabradina ou com
placebo. Nao obstante, é necessario reforgcar a monitorizagcdo dos doentes relativamente a
existéncia de FA.

Noutro estudo clinico que avaliou o impacto do sumo de toranja na farmacocinética da ivabradina,
para uma ingestao de 600 ml obtida com 200 ml trés vezes por dia durante 3 dias observou-se um
nivel de interagdo moderado com um aumento de 2,3 vezes da exposi¢cado a ivabradina. Dada a
importancia de assegurar que os doentes nao sao expostos a doses de ivabradina superiores a
recomendada, a adverténcia atualmente existente sobre a ingestdo concomitante de sumo de
toranja devera ser reforgada para evitar uma potencial interagdo farmacocinética.

O efeito benéfico da melhoria sintomatica da angina é considerado clinicamente relevante. No
entanto, os resultados do SIGNIFY realcam a necessidade de tornar explicito na informacao do
medicamento que o uso de ivabradina em doentes com DAC nao tem nenhum beneficio nos
resultados CV e s6 tera efeito a nivel dos sintomas de angina do peito.

Para além da DAC, atualmente a ivabradina também € indicada para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca crénica com base nos resultados do estudo anterior SHIFT. Foi considerado o potencial
impacto dos resultados do SIGNIFY na indicagdo de insuficiéncia cardiaca, mas as duas populacdes
sdo substancialmente diferentes em termos da funcdo cardiaca subjacente e da presenca ou
auséncia de insuficiéncia cardiaca clinica. Também se utilizou uma menor dose e um diferente
método de ajuste da dose no estudo SHIFT em comparacgdo com o estudo SIGNIFY. Nenhum dos
fatores identificados no estudo SIGNIFY teve um impacto no efeito benéfico da ivabradina
observado no estudo SHIFT. Por conseguinte considera-se que, globalmente, os resultados do
estudo SIGNIFY ndo tém impacto na indicagédo de insuficiéncia cardiaca.
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O titular da AIM ira realizar um estudo de utilizagdo do medicamento para descrever as
caracteristicas dos utilizadores da ivabradina, bem como os padrdes de uso da ivabradina e a
adesédo as medidas de minimizacao dos riscos. Esse serd um estudo retrospetivo de coorte
multinacional que ira recolher dados de registos médicos (revisado das fichas clinicas) de doentes
com angina de peito crénica estavel que iniciam o tratamento com ivabradina na pratica clinica de
rotina em paises europeus selecionados. E solicitado ao titular da AIM que submeta, dentro dos
prazos acordados, o protocolo final do estudo de utilizacdo do medicamento. Devido ao facto de a
dose superior a aprovada utilizada no estudo SIGNIFY nao explicar completamente os resultados
do estudo, foi considerado essencial para a relacgdo risco-beneficio avaliar a eficacia das novas
medidas de minimizagéo dos riscos e portanto € imposto este estudo de utilizagcdo do medicamento
como uma condi¢do para a autorizagdo de introdugéo no mercado.
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Medidas de minimizacao dos riscos

A Informacdo do Medicamento relativa ao Corlentor e ao Procoralan foi revista para incluir o
seguinte:

e No tratamento sintomatico da angina de peito crénica estavel, o tratamento s6 devera ser
iniciado em doentes com FC = 70 bpm. O tratamento devera ser descontinuado caso os
sintomas de angina ndo melhorem no prazo de 3 meses.

Refor¢co da recomendacado para ndo exceder a posologia autorizada.

e O tratamento concomitante com inibidores moderados da CYP3A4 com propriedades de
reducdo da frequéncia cardiaca como o diltiazem ou o verapamilo é agora contraindicado.

e Adicionadas adverténcias sobre medigdo da frequéncia cardiaca, falta de beneficios a nivel
dos resultados clinicos e fibrilhag¢do auricular.

e O uso concomitante de sumo de toranja é agora ndo recomendado devido ao potencial para
uma interacao farmacocinética que resulta em exposi¢cdo aumentada a ivabradina.

Foi exigida pelo PRAC uma atividade adicional de minimizacgédo dos riscos. O titular da AIM devera
distribuir uma Comunicagao Direta aos Médicos e Profissionais de Saude (DHPC) para informar os
prescritores acerca das alteracdes a informacdo do medicamento.

Além disso, devera ser efetuado um estudo de utilizagdo do medicamento para descrever as
caracteristicas dos utilizadores da ivabradina, os padrfes de uso e avaliar a adesdo as medidas de
minimizagéo dos riscos.

Concluséo geral

Com base na totalidade dos dados avaliados durante o procedimento e no aconselhamento do
Grupo Consultivo Cientifico, o PRAC concluiu que a relacédo risco-beneficio dos medicamentos
Procoralan/Corlentor permanece favoravel tendo em conta as alteragcdes a informacao do
medicamento e sujeita as medidas de minimizag&o dos riscos e a atividade adicional de
farmacovigilancia acordadas.
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Fundamentos para a recomendacado
Considerando que

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado nos termos do artigo 20.° do Regulamento
(CE) N.° 726/2004, iniciado pela Comissao Europeia, relativamente ao Procoralan e ao
Corlentor (ivabradina).

e O PRAC reviu todos os dados apresentados pelo titular da AIM sobre seguranca e eficacia da
ivabradina, incluindo os resultados do estudo SIGNIFY, bem como as opinifes expressas pelo
grupo consultivo cientifico cardiovascular.

e O PRAC referiu que os dados do estudo SIGNIFY mostraram que a ivabradina nao tem um
efeito benéfico nos resultados cardiovasculares em doentes com doenca arterial coronaria sem
insuficiéncia cardiaca clinica e portanto o seu uso s6 € benéfico no tratamento sintomatico.

e O PRAC também referiu um pequeno, mas significativo, aumento do risco combinado de morte
cardiovascular e enfarte do miocardio ndo fatal num subgrupo de doentes sintoméaticos com
angina no estudo SIGNIFY. Os componentes individuais do pardmetro de avaliacdo final ndo
foram significativamente aumentados. A ivabradina também foi associada com um risco
significativamente maior de bradicardia. O PRAC é da opinido que a dose superior a aprovada
utilizada no estudo SIGNIFY néao explica completamente estes resultados.

e O PRAC considerou que os riscos aumentados observados podem ser minimizados através do
reforco da recomendacdo para ndo exceder a posologia autorizada, excluindo os doentes com
uma frequéncia cardiaca em repouso < 70 bpm que provavelmente tém um maior risco,
recomendando a descontinuacdo do tratamento na auséncia de melhoria dos sintomas de
angina num prazo de 3 meses e contraindicando o uso concomitante de verapamilo e
diltiazem.

e O PRAC teve ainda em conta dados sobre a incidéncia de fibrilhacao auricular, que é superior
ao anteriormente reconhecido, e concluiu que os doentes tratados com ivabradina deverao ser
monitorizados relativamente a ocorréncia de fibrilhagdo auricular para minimizar o risco de
fibrilhac&o auricular. Caso se desenvolva fibrilha¢do auricular durante o tratamento, os
beneficios e os riscos da continuacao do tratamento com ivabradina deverao ser
cuidadosamente reconsiderados.

e O PRAC concluiu que existem beneficios clinicamente relevantes para o tratamento sintomatico
da angina de peito com ivabradina.

O PRAC é por conseguinte da opinido que a relacado risco-beneficio da ivabradina permanece
favoravel tendo em consideracdo as alterag¢des a informagdo do medicamento e sujeita as medidas
de minimizacao dos riscos e as atividades adicionais de farmacovigilancia acordadas.

Por conseguinte, o PRAC recomendou a alteracdo dos termos de Autorizacdo de Introducdo no
Mercado para o Corlentor e para o Procoralan.
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2. - Explicacado detalhada sobre as diferencas cientificas da
recomendacao do PRAC

Tendo analisado a recomendacédo do PRAC, o CHMP concordou com as conclusdes cientificas
globais e com os fundamentos para a recomendacao.

O CHMP considerou necessario introduzir uma afirmacgdo na secgédo 4.8 do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento refletindo a incidéncia de fibrilhacdo auricular no estudo SIGNIFY.
Foram também introduzidas clarificagdes adicionais na CDPS.

Parecer do CHMP

O CHMP, tendo considerado a recomendacdo do PRAC, concorda com as conclusdes cientificas
globais do PRAC e é da opinido que as autoriza¢des de introdugcdo no mercado para o Corlentor e
para o Procoralan deverdo ser alteradas.
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