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Concluzii stiintifice
1. - Recomandarea PRAC

Informatii generale

Ivabradina este un medicament care scade exclusiv frecventa cardiaca cu efect specific asupra
nodului sinusal si fara efecte asupra timpului de conducere intra-atriala, atrio-ventriculara sau
intraventriculara sau asupra contractilitatii miocardice sau a repolarizarii ventriculare.

Tn octombrie 2005, au fost acordate autorizatiile de punere pe piatd pentru Procoralan si Corlentor
(ambele continand ivabradind) pentru indicatia ,tratamentul simptomatic al anginei pectorale
cronice stabile la pacientii cu ritm sinusal normal, care au contraindicatie sau intoleranta la beta-
blocante”.

Pe baza datelor privind eficacitatea si siguranta obtinute din studiile care au devenit disponibile
dupd acordarea autorizatiei initiale de punere pe piatd, inclusiv studiul BEAUTIFUL?, in

octombrie 2009 indicatia a fost extinsa pentru a include asocierea cu beta-blocante la pacientii a
caror angina nu este controlata in mod adecvat cu o doza optima de beta-blocant si a caror
frecventa cardiaca este > 60 bpm. Doza initiala de ivabradina recomandata in mod obisnuit in
angina pectorala este de 5 mg de doua ori pe zi. Dupa trei pana la patru saptamani de tratament,

doza poate fi crescuta la 7,5 mg de doua ori pe zi, in functie de raspunsul terapeutic.

Tn februarie 2012, pe baza rezultatelor studiului SHIFT?, ivabradina a fost aprobatd in Uniunea
Europeana pentru tratamentul insuficientei cardiace. Aceasta indicatie se refera la utilizarea in
insuficienta cardiaca cronica clasele 11-IV NYHA (clasificarea Asociatiei Cardiologilor din New York)
cu disfunctie sistolica, la pacienti in ritm sinusal a caror frecventa cardiaca este > 75 bpm, in
asociere cu terapia standard, care include terapia cu beta-blocante, sau atunci cand terapia cu
beta-blocante este contraindicata sau nu este tolerata.

La 30 aprilie 2014, EMA a primit o comunicare de la detinatorul autorizatiei de punere pe piata
privind rezultatele preliminare ale studiului SIGNIFYZ. SIGNIFY este un studiu determinat de
evenimente, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, dublu-orb, randomizat, multicentric, care a
fost proiectat pentru a verifica ipoteza conform careia scaderea frecventei cardiace in asociere cu
ivabradina reduce rata evenimentelor cardiovasculare la pacientii cu boald coronariani stabil&. in
acest studiu au fost utilizate doze de ivabradina mai mari decat cele recomandate in prezent in
informatiile referitoare la produs [doza initiala in studiul SIGNIFY: 7,5 mg de doua ori pe zi (5 mg

de doua ori pe zi daca varsta era > 75 ani), care a putut fi crescuta pana la 10 mg de doua ori pe
zi].

La nivelul ansamblului populatiei (n= 19 102), ivabradina nu a afectat in mod semnificativ criteriul
final primar compus sau componentele individuale ale acestuia (decesul de cauza cardiovasculara si
infarctul miocardic non-fatal). Cu toate acestea, la subgrupul predefinit de pacienti cu angina
pectorald simptomatica (n= 12 049), a fost observata o crestere semnificativa din punct de vedere
statistic a criteriului final primar compus [HR=1,18; IT 95 % (1,03-1,35)]. Desi nu au atins nivelul
semnificatiei statistice, au fost observate tendinte asemanatoare pentru componentele individuale,
deces de cauza cardiovasculara si infarct miocardic non-fatal. Aceste rezultate par a fi in
contradictie cu rezultatele studiilor anterioare cu ivabradina la pacientii cu boala coronariana.

1 Evaluarea morbiditatii-mortalitatii inhibitorului de canal If ivabradina la pacientii cu boalda coronariana si disfunctie
ventriculara stanga.

2 Studiu privind tratamentul insuficientei cardiace sistolice cu inhibitorul de canal If ivabradina.

3 Studiu pentru evaluarea beneficiilor inhibitorului de canal If ivabradina asupra morbiditatii-mortalitatii la pacientii
cu boald coronariana.
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Dat fiind faptul ca subgrupul de pacienti cu angina pectorald simptomatica poate corespunde unei
populatii de pacienti pentru care este autorizata in prezent una dintre indicatiile terapeutice ale
ivabradinei, la 8 mai 2014, Comisia Europeana a initiat o procedura in temeiul articolului 20 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si a solicitat agentiei sa evalueze motivele de ingrijorare de mai
sus si impactul acestora asupra raportului beneficiu-risc pentru medicamentele Procoralan si
Corlentor, autorizate prin procedura centralizatda. Comisia Europeana a solicitat agentiei sa emita
un aviz prin care sa indice daca autorizatiile de punere pe piata pentru aceste produse trebuie
mentinute, modificate, suspendate sau retrase.

Dezbatere stiintifica

Rezultatele studiului SIGNIFY au fost publicate* in timpul derul3rii acestei evaludri si sunt discutate
mai jos.

Nu a existat o diferenta semnificativa in incidenta criteriului final primar de evaluare intre grupul
tratat cu ivabradina si grupul placebo [6,8 % si, respectiv, 6,4 %; HR=1,08, IT 95 % (0,96-1,20);
p=0,2]. De asemenea, nu au existat diferente semnificative intre cele doua grupuri in ceea ce
priveste incidentele componentelor criteriului final compus (deces de cauza cardiovasculara si
infarct miocardic non-fatal). Nu au fost observate diferente semnificative la niciunul dintre criteriile
secundare finale de evaluare.

Au fost realizate mai multe analize ale subgrupului predefinit, iar singura interactiune semnificativa
identificata a fost in incidenta criteriului principal final compus la pacientii cu angina pectorala clasa
> II CCS (clasificarea Societati Cardiovasculare Canadiene).

Profilul de siguranta a fost dominat de reactii adverse deja descrise pentru produs, in special toate
formele de bradicardie (17,9 % ivabrading, fata de 2,1 % placebo) si fosfene (5,3 % ivabrading,
fatd de 0,5 % placebo). Fibrilatia atriald s-a produs la 5,3 % dintre pacientii tratati cu ivabrading,
fata de 3,8 % dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Ivabradina, un medicament care scade exclusiv frecventa cardiaca, a demonstrat ameliorarea
simptomaticad a anginei pectorale la pacientii cu boald coronariana. Un studiu de anvergura la
pacientii cu boalad coronariana si disfunctie ventriculara stanga (studiul BEAUTIFUL) nu a putut
demonstra un beneficiu din punct de vedere al efectului cardiovascular. De asemenea, nici studiul
SIGNIFY la pacientii cu boala cardiovasculara fara insuficienta cardiaca clinicd, in care s-au utilizat
doze mai mari decat cele aprobate in prezent, nu a demonstrat beneficii din punct de vedere al
efectului cardiovascular, insa a demonstrat o crestere mica, dar semnificativa a riscului de aparitie
a efectelor cardiovasculare la pacientii cu angina pectorala simptomatica intr-o analiza
prespecificatd. Intrucat riscul absolut se bazeaz& pe 69 de evenimente, posibilitatile de analiz3
suplimentara pentru identificarea factorilor de risc care contribuie la aparitia acestui efect sunt
limitate.

Desi nu explica in totalitate rezultatele, factori care contribuie la cresterea riscului de evenimente
cardiovasculare par a fi doza initiald si doza maxima mari utilizate in studiul SIGNIFY, care
depasesc doza maxima autorizata in prezent. La pacientii din studiul SIGNIFY titrati la o doza
maxima de 10 mg de doua ori pe zi (mai mare decat doza de 7,5 mg de doua ori pe zi autorizata in
prezent), cea mai mare parte a criteriilor finale de evaluare au aparut la doza cea mai mare.
Pacientii expusi la doza de 10 mg au parut a fi expusi unui risc crescut pentru criteriul final de
evaluare cardiovascular, in comparatie cu pacientii care nu au fost expusi la doza de 10 mg pe baza
unei evaludri a modelrii in timp. In plus, doza mai mare, de 10 mg, a putut clarifica incidenta
crescuta a bradicardiei in cursul studiului SIGNIFY, in comparatie cu celelalte studii de anvergura

cu ivabradind, BEAUTIFUL si SHIFT. Pacientii expusi la doza de 10 mg fata de cei care nu au fost

4 Fox K, et al, lvabradine in stable coronary artery disease without clinical failure. N Engl J Med 2014;371:1091-9.
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expusi la 10 mg au prezentat un risc crescut de bradicardie [E=2,54 (1,54-4,82)], observatie
sustinuta de datele din doua studii paralele de mica amploare care au utilizat, de asemenea, doza
de 10 mg. Aceasta observatie evidentiaza necesitatea respectarii dozei autorizate in prezent.

Desi valoarea initiala a frecventei cardiace = 70 bpm a reprezentat un criteriu de includere n
studiul SIGNIFY, datele din studiul BEAUTIFUL indicad o valoare p pentru interactiune semnificativa
pentru criteriul final primar compus atunci cand pacientii sunt separati in jurul nivelului limita de
70 bpm, desi un efect benefic semnificativ a fost observat numai pentru criteriul final de evaluare
infarct miocardic la subgrupul cu frecventa cardiaca = 70. Aplicarea unui astfel de prag bazat pe
datele obtinute din studiul BEAUTIFUL este o masura rezonabila pentru excluderea pacientilor care
ar putea fi expusi unui risc mai mare.

Utilizarea concomitenta a diltiazemului/verapamilului (care au, de asemenea, un efect suplimentar
de scadere a frecventei cardiace) si a inhibitorilor potenti ai CYP3A4 au demonstrat, de asemenea,
o crestere a incidentei evenimentelor de bradicardie si a riscului de infarct miocardic. In prezent,
tratamentul concomitent nu este recomandat, insa acest lucru trebuie intarit ca reprezentand o
contraindicatie pentru a reduce la minimum riscul de interactiuni relevante din punct de vedere
clinic.

Cresterea incidentei bradicardiei, asociata cu cresterea observata a riscului cardiovascular in timpul
tratamentului cu doza initiald si doza maxima mai mari (cum a fost cazul in studiul SIGNIFY), sau
administrarea concomitenta a diltiazemului/verapamilului sau a inhibitorilor potenti ai CYP3A4
indica faptul ca frecventa cardiaca nu trebuie redusa foarte mult. Acest lucru este sustinut si de o
serie de date care indica faptul ca o frecventa cardiaca < 50 bpm este asociata cu o tendinta de
crestere a riscului cardiovascular. Prin urmare, se justifica intreruperea ivabradinei sau reducerea
dozei in cazul in care frecventa cardiaca scade sub 50 bpm. Ca masura de precautie, cresterea
dozei trebuie sa se realizeze numai daca doza initiald este bine tolerata si daca frecventa cardiaca
de repaus se mentine peste 60 bpm.

Alti factori nu au putut fi asociati direct cu o crestere a riscului cardiovascular.

Frecventa de aparitie a fibrilatiei atriale a fost mai mare decat cea descrisa in prezent in
informatiile referitoare la produs. Totusi, fibrilatia atriala nu a fost asociata cu o crestere a riscului
de efecte la pacientii cu fibrilatie atriald in raport cu proportia de pacienti, asocierea cu un criteriu
final de evaluare ulterior fiind asemanatoare pentru pacientii tratati cu ivabradina si pentru cei
carora li s-a administrat placebo. Cu toate acestea, informatiile privind monitorizarea pacientilor cu
fibrilatie atrialad trebuie intarite.

Tntr-un alt studiu clinic, care a evaluat impactul sucului de grepfrut asupra famacocineticii
ivabradinei, in conditiile unui consum de 600 ml in portii de 200 ml de trei ori pe zi timp de 3 zile, a
fost observat un nivel moderat de interactiune asociat cu o crestere de 2,3 ori a expunerii la
ivabradina. Data fiind importanta garantarii faptului ca pacientii nu sunt expusi la doze de
ivabradina mai mari decat cea recomandata, trebuie intarite avertismentele existente in prezent
privind consumul concomitent de suc de grepfrut, pentru a evita o potentiald interactiune
farmacocinetica.

Efectul benefic al ameliorarii simptomatice a anginei pectorale este considerat ca avand relevanta
clinicd. Totusi, rezultatele studiului SIGNIFY scot in evidentd necesitatea ca informatiile referitoare
la produs sa prevada in mod explicit faptul ca utilizarea ivabradinei la pacientii cu boala coronariana
nu prezinta beneficii pentru efectele cardiovasculare si ca nu va avea efect decat asupra
simptomelor de angina pectorala.

Pe 1anga boala coronariana, in prezent, pe baza rezultatelor obtinute din studiul SHIFT, ivabradina
este indicata si pentru tratamentul insuficientei cardiace cronice. A fost analizat impactul potential
al rezultatelor studiului SIGNIFY asupra indicatiei insuficientd cardiaca, insa cele doua populatii
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difera in mod substantial din punct de vedere al functiei cardiace subiacente si al prezentei sau
absentei insuficientei cardiace clinice. De asemenea, in studiul SHIFT au fost utilizate o doza mai
mica si o metoda de titrare diferita in comparatie cu studiul SIGNIFY. Niciunul dintre factorii
identificati in studiul SIGNIFY nu a avut un impact asupra efectului benefic al ivabradinei, observat
in studiul SHIFT. Prin urmare, se considera ca, in general, rezultatele studiului SIGNIFY nu
afecteaza indicatia insuficienta cardiaca.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd va realiza un studiu privind utilizarea medicamentului
pentru a descrie caracteristicile utilizatorilor ivabradinei, precum si pentru a descrie modurile de
utilizare a ivabradinei si respectarea masurilor de reducere la minimum a riscurilor. Acesta va fi un
studiu de cohorta retrospectiv, multinational, care va colecta date din rezumatele fiselor medicale
(evaluarea diagramelor) pentru pacientii cu angina pectorala cronica stabila care au inceput
tratamentul cu ivabradina in practica clinica uzuala in tarile europene selectate. Detinatorului
autorizatiei de punere pe piata i s-a solicitat sa prezinte, la termenele convenite, protocolul final al
studiului privind utilizarea medicamentului. Datoritd faptului ca utilizarea in studiul SIGNIFY a unei
doze mai mari decat cea autorizata nu a explicat in totalitate rezultatele studiului, evaluarea
eficacitatii noilor masuri de reducere la minimum a riscurilor a fost considerata esentiald pentru
raportul beneficiu-risc si, prin urmare, s-a impus realizarea acestui studiu privind utilizarea
medicamentului drept conditie pentru autorizarea punerii pe piata.



Masuri de reducere la minimum a riscurilor

Informatiile referitoare la produs pentru Corlentor si Procoralan au fost revizuite pentru a include
urmatoarele:

e in tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice stabile, tratamentul trebuie initiat
numai la pacientii cu frecventa cardiaca = 70 bpm. Tratamentul trebuie intrerupt daca
simptomele de angina pectorald nu se amelioreaza in decurs de 3 luni;

¢ Intdrirea recomandarii conform careia nu trebuie depasita dozarea autorizata;

e tratamentul concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A4 cu proprietati de reducere a
frecventei cardiace, cum ar fi diltiazemul sau verapamilul, este acum contraindicat;

e adaugarea unor avertismente privind masurarea frecventei cardiace, lipsa beneficiilor
privind efectele clinice si fibrilatia atriald;

e utilizarea concomitenta a sucului de grepfrut nu mai este recomandata acum, din cauza
potentialului de interactiune farmacocineticd, ce duce la cresterea expunerii la ivabradina.

PRAC a solicitat o activitate suplimentara de reducere la minimum a riscurilor. Detinatorul
autorizatiei de punere pe piata va distribui o comunicare directa catre personalul medical (DHPC)
pentru a informa medicii care prescriu medicamente cu privire la modificarile informatiilor
referitoare la produs.

Tn plus, va fi realizat un studiu privind utilizarea medicamentului pentru a descrie caracteristicile
utilizatorilor ivabradinei, modurile de utilizare si respectarea masurilor de reducere la minimum a
riscurilor.

Concluzie generala

Pe baza tuturor datelor evaluate in cursul procedurii si a recomandarii grupului consultativ stiintific,
PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru Procoralan/Corlentor ramane favorabil tinand
cont de modificarile informatiilor referitoare la produs si sub rezerva masurilor de reducere la
minimum a riscurilor si a activitatii suplimentare de farmacovigilenta convenite.



Motivele recomandarii
Tntrucat

e PRAC a analizat Procoralan si Corlentor (ivabradind) in cadrul procedurii initiate de Comisia
Europeana, in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004;

e PRAC a evaluat toate datele prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata privind
siguranta si eficacitatea ivabradinei, inclusiv rezultatele studiului SIGNIFY, precum si opiniile
exprimate de grupul consultativ stiintific in domeniul cardiovascular;

e PRAC a remarcat ca datele din studiul SIGNIFY au demonstrat ca ivabradina nu are un efect
benefic asupra efectelor cardiovasculare la pacientii cu boald coronariana fara insuficienta
cardiaca clinica si, prin urmare, utilizarea acesteia este benefica numai pentru tratamentul
simptomatic;

e de asemenea, PRAC a remarcat o crestere mica, dar semnificativa, a riscului combinat de deces
de cauza cardiovasculara si de infarct miocardic non-fatal la un subgrup de pacienti cu angina
pectorald simptomatica din studiul SIGNIFY. Componentele individuale ale criteriului final de
evaluare nu au crescut in mod semnificativ. De asemenea, ivabradina a fost asociata cu un risc
semnificativ mai mare de bradicardie. PRAC considera ca utilizarea in studiul SIGNIFY a unei
doze mai mari decat cea autorizata nu explica in totalitate aceste rezultate;

e PRAC a considerat ca riscurile crescute observate pot fi reduse la minimum prin intarirea
recomandarii de a nu se depasi doza autorizata, excluderea pacientilor cu frecventa cardiaca de
repaus < 70 bpm care pot fi expusi unui risc mai mare, recomandarea intreruperii
tratamentului in lipsa ameliorarii simptomelor anginei pectorale in decurs de 3 luni si
contraindicarea utilizarii concomitente a verapamilului si diltiazemului;

e PRAC a analizat, de asemenea, datele privind incidenta fibrilatiei atriale, care este mai mare
decat se recunoscuse anterior, si a concluzionat ca pacientii tratati cu ivabradina trebuie
monitorizati pentru aparitia fibrilatiei atriale in vederea reducerii la minimum a riscului de
fibrilatie atriala. In cazul in care, in cursul tratamentului, se dezvolt3 fibrilatia atriald, beneficiile
si riscurile continudrii tratamentului cu ivabradind trebuie reanalizate cu atentie;

e PRAC a concluzionat ca exista beneficii relevante din punct de vedere clinic pentru tratamentul
simptomatic cu ivabradind al anginei pectorale.

Prin urmare, PRAC considera ca raportul beneficiu-risc pentru ivabradina raméane favorabil tinand
cont de modificarile informatiilor referitoare la produs si sub rezerva masurilor de reducere la
minimum a riscurilor si a activitatilor suplimentare de farmacovigilentd convenite.

In concluzie, PRAC a recomandat modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata pentru
Corlentor si Procoralan.



2. - Explicatia detaliata a motivelor stiintifice pentru diferentele fata de
recomandarea PRAC

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile stiintifice generale si
cu motivele recomandarii.

CHMP a considerat necesara introducerea unei precizari la punctul 4.8 din Rezumatul
caracteristicilor produsului, care sa reflecte incidenta fibrilatiei atriale din studiul SIGNIFY. De
asemenea, au fost introduse clarificari suplimentare in DHPC.

Avizul CHMP

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile stiintifice generale ale
PRAC si considera ca autorizatiile de punere pe piata pentru Corlentor si Procoralan trebuie
modificate.



