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Vedecké zavery

1. - Odporucanie vyboru PRAC

Zakladné informacie

Ivabradin je liek na zniZenie srdcovej frekvencie so Specifickym Ucinkom na sinusovy uzol bez
ucinku na intraatridlny, atrioventrikularny alebo intraventrikuldrny kondukény Cas, kontraktilitu
myokardu alebo ventrikularnu repolarizaciu.

V oktébri 2005 bolo pre lieky Procoralan a Corlentor (obidva lieky obsahuju ivabradin) vydané
povolenie na uvedenie na trh pre indikaciu ,symptomaticka liecba chronickej stabilnej anginy
pektoris u pacientov s normalnym sinusovym rytmom, u ktorych su beta-blokatory
kontraindikované alebo ktori beta-blokatory neznasaju“.

Na zaklade Udajov o ucinnosti a bezpecnosti zo Studii, ktoré boli spristupnené po vydani prvého
povolenia na uvedenie na trh vratane $tadie BEAUTIFUL? bola indikécia v oktébri 2009 rozsirena
tak, aby zahrfiala kombinaciu s beta-blokatormi u pacientov, ktorych angina nie je primerane
kontrolovana optimalnou davkou beta-blokatora a ktorych srdcova frekvencia je =60 uderov za
minuUtu. Zvycajna odporucana Uvodna davka ivabradinu pri angine je 5 mg dvakrat denne (b.i.d.).
Po troch az Styroch tyzdrioch lie¢by sa davka méze zvysit na 7,5 mg dvakrat denne, v zavislosti od
terapeutickej odpovede.

Vo februari 2012 bol ivabradin v Eurdpskej unii schvaleny na lieCbu zlyhadvania srdca na zéklade
vysledkov §tadie SHIFT2. Tato indikacia sa tyka pouZitia pri chronickom zlyhavani srdca triedy Il a2
IV podla Newyorskej srdcovej spolocnosti (NYHA) so systolickou dysfunkciou u pacientov so
sinusovym rytmom so srdcovou frekvenciou =75 Uderov za minatu, v kombinacii so Standardnou
lieCbou vratane lieCby beta-blokatorom, alebo ked' je liecba beta-blokatorom kontraindikovana
alebo nie je tolerovana.

Dnfia 30. apriila 2014 agentira EMA dostala od drzitela povolenia na uvedenie na trh oznamenie

o predbeZnych vysledkoch stadie SIGNIFY23. Studia SIGNIFY je multicentrickd randomizovana
dvojito zaslepena placebom kontrolovana stldia s paralelnymi skupinami vyvolana udalostami,
ktora bola navrhnuta na overenie hypotézy, Ze znizenie srdcovej frekvencie ivabradinom znizuje
mieru kardiovaskularnych udalosti u pacientov so stabilnou ischemickou chorobou srdca (ICHS). V
tejto stadii boli pouzité vyssie davky ivabradinu, ako sa v sucasnosti odporaca v informaciach o
vyrobku (GUvodna davka v stadii SIGNIFY: 7,5 mg dvakrat denne [5 mg dvakrat denne, ak je vek
>75 rokov], ktord sa mohla zvysit az na 10 mg dvakrat denne).

V celej populacii (n=19102) ivabradin vyznamne neovplyvnil primarny zlozeny parameter (PCE)
alebo jeho zlozky (Umrtie v dbésledku kardiovaskularnej udalosti a infarkt myokardu bez naslednej
smrti). Vo vopred Specifikovanej podskupine pacientov so symptomatickou anginou (n=12049) sa
pozorovalo Statisticky vyznamné zvysenie PCE (HR=1,18; 95 % IS [1,03-1,35]). Aj ked'sa
nedosiahla Statisticka vyznamnost, podobné trendy sa pozorovali v pripade jednotlivych zloZiek,
umrtia v dbésledku kardiovaskularnej udalosti a infarktu myokardu bez naslednej smrti. Zda sa, ze

1 Vyhodnotenie morbidity a mortality pri pouziti inhibitora ivabradinu u pacientov s koronarnym ochorenim a
dysfunkciou lavej srdcovej komory (MorBidity-mortality EvAlUaTion of the If inhibitor ivabradine in patients with
coronary disease and left ventricULar dysfunction).

2 LieCba systolického zlyhavania srdca v rdmci skdsania s inhibitorom ivabradinom (Systolic Heart failure treatment
with the If inhibitor ivabradine Trial).

3 Stadia posudzujica prinosy pre morbiditu a mortalitu pri pouZiti inhibitora ivabradinu u pacientov s ischemickou
chorobou srdca (Study assessInG the morbi-mortality beNefits of the If inhibitor ivabradine in patients with
coronary arterY disease).
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tieto zistenia su v rozpore so zisteniami z predchadzajucich stadii skimajucich ivabradin u
pacientov s ICHS.

Vzhladom na to, Ze podskupina pacientov so symptomatickou anginou méze zodpovedat populacii
pacientov, pre ktorych je v sicasnosti schvalena jedna z terapeutickych indikacii ivabradinu, 8.
maja 2014 Eurdpska komisia iniciovala konanie podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a
poziadala agenturu, aby posudila uvedené vyhrady a ich vplyv na pomer prinosu a rizika pre
centralne schvalené lieky Procoralan a Corlentor. Eurépska komisia poziadala agenturu, aby vydala
stanovisko k tomu, ¢ sa ma povolenie na uvedenie na trh pre tieto lieky zachovat, zmenit,
pozastavit alebo stiahnut.

Vedecka diskusia
Vysledky stadie SIGNIFY boli publikované® podas tohto preskimania a diskutuje sa o nich dalej.

Pokial' ide o vyskyt primarneho parametra, nezistil sa vyznamny rozdiel medzi skupinou uzivajucou
ivabradin a skupinou uzivajlcou placebo (6,8 %, respektive 6,4 %; HR=1,08, 95 % IS [0,96 -
1,20]; p=0,2). Vyznamné rozdiely medzi tymito dvomi skupinami sa nepozorovali ani pokial ide o
vyskyt zloziek primarneho zlozeného parametra (Umrtie v dosledku kardiovaskularnych pricin a
infarkt myokardu bez naslednej smrti). Vyznamné rozdiely sa nepozorovali ani v ziadnom
sekundarnom parametri.

Uskutocnilo sa niekolko vopred Specifikovanych analyz podskupin a jedind vyznamna interakcia sa
zistila vo vyskyte primarneho zlozeného parametra u pacientov s anginou triedy = II podla
Kanadskej kardiovaskularnej spoloc¢nosti (CCS).

Bezpecnostnému profilu dominovali neziaduce reakcie, ktoré uz boli v pripade lieku opisané, najma
vSetky formy bradykardie (17,9 % ivabradin vs. 2,1 % placebo) a fosfény (5,3 % ivabradin vs.

0,5 % placebo). Fibrilacia predsieni sa vyskytla u 5,3 % pacientov uzivajucich ivabradin v
porovnani s 3,8 % pacientov uZzivajucich placebo.

Preukazalo sa, Ze ivabradin, Specificky liek na zniZenie srdcovej frekvencie, spdsobuje
symptomatické zlepSenie priznakov anginy u pacientov so stabilnou ICHS. Rozsiahla Studia
zahfnajuca pacientov s ICHS a dysfunkciou lavej srdcovej komory (Studia BEAUTIFUL) nemohla
preukézat prinos, pokial' ide o kardiovaskularny vysledok. Stidia SIGNIFY zahffiajlica pacientov s
ICHS bez klinického zlyhavania srdca, v ktorej sa pouzivali vyssie davky ako je v sucasnosti
schvalené, tiez nepreukazala ziadny prinos, pokial' ide o kardiovaskularny vysledok, ale vopred
Specifikovana analyza preukazala malé, vyznamne zvySené riziko pre kardiovaskularny vysledok u
pacientov so symptomatickou anginou. KedZe absolltne riziko je zalozené na 69 udalostiach,
moznosti dalSej analyzy na identifikovanie faktorov prispievajucich k riziku si obmedzené.

Aj ked'to Uplne nevysvetluje tieto zistenia, zda sa, ze k zvySenému riziku kardiovaskularnych
udalosti prispieva vysoka uvodna davka a maximalna davka pouzita v studii SIGNIFY, ktor&a
prekracuje maximalnu davku, ktord je v sticasnosti schvalend. U pacientov titrovanych na
maximalnu davku 10 mg b.i.d. v studii SIGNIFY (vySSia davka ako je v sucasnosti schvalena davka
7,5 mg b.i.d.) sa vacsina parametrov vyskytovala pri pouZiti najvy$3ej davky. Zda sa, Ze pacienti
vystaveni davke 10 mg maju zvysené riziko kardiovaskularneho parametra v porovnani s
pacientmi, ktori nie sU vystaveni davke 10 mg na zédklade vyhodnotenia ¢asového modelu. Okrem
toho, vyssia davka 10 mg by mohla vysvetlit vy3si vyskyt bradykardie podas $tidie SIGNIFY v
porovnani s inymi rozsiahlymi Stadiami skiimajicimi ivabradin, Stadiami BEAUTIFUL a SHIFT.

U pacientov vystavenych davke 10 mg v porovnani s pacientmi, ktori nie su vystaveni davke 10
mg, sa preukazalo vyssie riziko bradykardie (E=2,54 [1,54 - 4,82]) a toto pozorovanie je
podporené udajmi z dvoch malych paralelnych studii, v ktorych bola tiez pouzita davka 10 mg. To
zdbrazhuje potrebu dodrziavat davkovanie, ktoré je v stcasnosti schvalené.

4 Fox K, et al, Ivabradine in stable coronary artery disease without clinical failure. N Engl J Med 2014;371:1091-9.
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Hoci kritériom na zaradenie do Studie SIGNIFY bola srdcova frekvencia vo vychodiskovom bode >
70 uderov za minudtu, Udaje zo studie BEAUTIFUL naznacuju vyznamnu p-hodnotu pre interakciu v
pripade primarneho zlozeného parametra, ked su pacienti rozdeleni podla hrani¢nej Urovne okolo
70 Uderov za minutu, aj ked vyznamny prinos sa pozoroval len v pripade parametra infarkt
myokardu v podskupine so srdcovou frekvenciou =70 Uderov za minatu. PouZitie takejto hranice na
zaklade Udajov zo $tudie BEAUTIFUL je oddvodnené opatrenie na vylucenie pacientov, u ktorych
existuje pravdepodobne vysSie riziko vyskytu.

Preukazalo sa tiez, ze sibezné pouzivanie diltiazemu/verapamilu (ktoré maju dalsi Gcinok na
znizenie srdcovej frekvencie) a silnych inhibitorov enzymu CYP3A4 zvySuje vyskyt udalosti
bradykardie a riziko infarktu myokardu. Subezna lieCba sa v sicasnosti neodporuca, ale aby sa
minimalizovalo riziko klinicky vyznamnych interakcii, ma sa to uviest ako kontraindikacia.

Zvyseny vyskyt bradykardie vo vztahu k zvy$enému pozorovanému kardiovaskularnemu riziku pri
lieCbe vysSSou Uvodnou davkou a maximalnou davkou (ako v studii SIGNIFY), alebo pri sibeznom
pouzivani diltiazemu/verapamilu alebo silnych inhibitorov enzymu CYP3A4 naznacuje, ze srdcova
frekvencia nema byt velmi znizena. Je to tieZ podporené niektorymi adajmi, z ktorych vyplyva, Ze
srdcova frekvencia <50 Gderov za minudtu suvisi s trendom k zvySenému kardiovaskularnemu

riziku. Preto je odévodnené, Ze ak srdcova frekvencia klesne pod 50 uderov za minutu, ivabradin sa
prestane uzivat alebo bude titrovany smerom nadol. V ramci preventivneho opatrenia sa ma
vykonat titracia smerom nahor len v pripade, Ze Gvodna davka je dobre zndsana a srdcova
frekvencia v kfudovom stave ostava vyssia ako 60 Uderov za minutu.

Dalsie faktory nemohli priamo stvisiet s vy$$im kardiovaskuldrnym rizikom.

Frekvencia fibrilacie predsieni bola vyssia, ako je v sUcasnosti opisané v informaciach o vyrobku.
Fibrilacia predsieni vsak nesuvisela s vyssim vyslednym rizikom, kedZe pomer pacientov s
fibrilaciou predsieni a pacientov s naslednym parametrom bol u pacientov uzivajucich ivabradin
podobny ako u pacientov uzivajucich placebo. Informacia o sledovani pacientov z hladiska fibrilacie
predsieni vSak musi byt zdéraznena.

V dalsej klinickej studii hodnotiacej vplyv grapefruitového dzasu na farmakokinetiku ivabradinu sa
zistilo, Ze prijem 600 ml podavany ako 200 ml trikrédt denne pocas 3 dni viedol k interakcii strednej
Urovne s 2,3-nasobnym zvysSenim expozicie ivabradinu. Vzhladom na to, Ze je délezité uistenie, Ze
pacienti nie su vystaveni vy$Sej davke ivabradinu ako je odporu¢ana davka, ma byt zdéraznené
existujuce upozornenie na subezny prijem grapefruitového dzusu, aby sa prediSlo moznej
farmakokinetickej interakcii.

Prinos pre symptomatické zlepSenie anginy sa povazuje za klinicky vyznamny. Vysledky Studie
SIGNIFY v$ak zdb6razfuju potrebu jasne uviest v informaciach o vyrobku, ze pouzitie ivabradinu
u pacientov s ICHS nie je prinosom pre kardiovaskuldrne vysledky a bude mat G&inok len na
symptomy anginy pektoris.

Ivabradin je okrem ICHS v sucasnosti indikovany aj na lieCbu chronického zlyhavania srdca na
zaklade vysledkov predchadzajicej Studie SHIFT. Mozny vplyv vysledkov Stadie SIGNIFY v indikacii
zlyhavanie srdca sa vzal na vedomie, ale tieto dve populacie su podstatne odliSné, pokial ide o
zakladnd funkciu srdca a pritomnost alebo nepritomnost klinického zlyhavania srdca. Okrem toho, v
Stadii SHIFT sa v porovnani so Stadiou SIGNIFY pouzila nizSia davka a odliSna metdda titracie.
Ziadny z faktorov identifikovanych v $tudii SIGNIFY nemal vplyv na prinos ivabradinu pozorovany v
studii SHIFT. Preto sa usudzuje, ze vysledky studie SIGNIFY celkovo neovplyviuju indikaciu
zlyhavanie srdca.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh uskutocni stadiu o pouzivani lieku na opisanie charakteristiky
pouzivatelov ivabradinu a tiez na opisanie vzorcov pouzivania ivabradinu a dodrziavania opatreni
na minimalizaciu rizik. Bude to multinarodna retrospektivna kohortova Studia, v ktorej sa budu
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zhromazdovat Udaje z abstraktov lekarskych zdznamov (prehlad zaznamov) od pacientov s
chronickou stabilnou anginou pektoris, ktori zacali liecbu ivabradinom v ramci beznej klinickej
praxe vo vybranych eurdpskych krajinach. Drzitel povolenia na uvedenie na trh bol poziadany, aby
v schvalenom termine predlozil kone¢ny protokol stidie o pouzivani lieku. KedZe skutoénost, ze v
Studii SIGNIFY bola pouzita vyssia davka, ako je schvalena davka, Uplne nevysvetluje zistenia
$tudie, na stanovenie pomeru prinosu a rizika sa povazovalo za klu¢ové posudit Géinnost novych
opatreni na minimalizaciu rizik, a preto bola tato studia o pouzivani lieku stanovena za podmienku
udelenia povolenia na uvedenie na trh.
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Opatrenia na minimalizaciu rizik

Informacie o vyrobku pre lieky Corlentor a Procoralan boli revidované tak, aby obsahovali
nasledujuce informacie:

e Symptomaticka lie¢ba chronickej stabilnej anginy pektoris sa ma zacat len u pacientov so
srdcovou frekvenciou = 70 Uderov za minUtu. Ak sa symptédmy anginy nezlepsSia do
3 mesiacov, lie¢ba sa ma ukondit.

Zdéraznenie odporuc&ania, ze schvalené davkovanie sa nema prekracovat.

Subezna lieCba stredne silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4, ktoré znizuju srdcovu frekvenciu,
napriklad diltiazemom alebo verapamilom, je teraz kontraindikovana.

Upozornenia pridané v Casti o merani srdcovej frekvencie, nedostato¢nom prinose pre
klinické vysledky a fibrilacii predsieni.

Subezné pouzivanie grapefruitového dzusu sa teraz neodporica vzhladom na moznu
farmakokinetickl interakciu veducu k zvySenej expozicii ivabradinu.

Vybor PRAC poZadoval dalSie ¢innosti na minimalizaciu rizik. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh
rozo$le priame ozndmenie pre zdravotnickych pracovnikov (DHPC), ktorym bude informovat
predpisujucich lekarov o zmenéach v informaciach o vyrobku.

Okrem toho sa uskutocni Studia o pouzivani lieku na opisanie charakteristiky pouzivatelov
ivabradinu, vzorcov pouzivania a posudenia dodrziavania opatreni na minimalizaciu rizik.

Celkovy zaver

Na zaklade vsetkych Udajov, ktoré boli posidené pocas konania a na zaklade odporucania vedeckej
poradnej skupiny vybor PRAC dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky
Procoralan/Corlentor ostava priaznivy, pricom je potrebné vziat do Uvahy zmeny v informaciéch

o vyrobku, s podmienkou prijatia opatreni na minimalizaciu rizik a dalsich schvalenych Cinnosti v
réamci dohladu nad liekmi.
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Odovodnenie odporacania
Kedze

e vybor PRAC zvazil konanie pre lieky Procoralan a Corlentor (ivabradin) podla ¢lanku
20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004, ktory iniciovala Eurépska komisia,

e vybor PRAC preskiimal vSetky udaje o bezpecnosti a Ucinnosti ivabradinu, ktoré predlozil drzitel
povolenia na uvedenie na trh vratane vysledkov Studie SIGNIFY, ako aj nadzory vedeckej
poradnej skupiny pre kardioldgiu,

e vybor PRAC poznamenal, Ze udaje zo Stadie SIGNIFY preukazuju, Ze ivabradin nie je prinosom
pre kardiovaskularne vysledky u pacientov s ischemickou chorobou srdca bez klinického
zlyhavania srdca a jeho pouzitie je preto prinosom len pre symptomaticku liecbu,

e vybor PRAC vzal tieZ na vedomie malé, ale vyznamné zvySenie kombinovaného rizika imrtia
v dbsledku kardiovaskularnej udalosti a infarktu myokardu bez naslednej smrti v podskupine
pacientov so symptomatickou anginou v studii SIGNIFY. Jednotlivé zloZky parametra neboli
vyznamne zvySené. lvabradin bol spojeny s vyznamne vySSim rizikom bradykardie. Vybor PRAC
dospel k nazoru, Ze vyssSia davka ako je schvalena davka, pouzita v stadii SIGNIFY, Uplne
nevysvetluje tieto zistenia,

e vybor PRAC usudil, Z2e zvy$ené pozorované rizikd sa mozu minimalizovat zdéraznenim
odporucania, aby sa neprekracovalo schvalené davkovanie, vyli¢enim pacientov so srdcovou
frekvenciou v kludovom stave < 70 Uderov za minttu, ktori pravdepodobne budd mat vyssie
riziko, odporuéenim ukondit lie¢bu, ak sa do 3 mesiacov nezlepsia priznaky anginy a
kontraindikaciou subezného pouzivania verapamilu a diltiazemu,

e vybor PRAC vzal tieZ na vedomie udaje o vyskyte fibrilacie predsieni, ktory je vy3si ako sa
predtym uzndvalo, a dospel k zdveru, Ze pacienti lie¢eni ivabradinom maju byt sledovani z
hladiska vyskytu fibrilacie predsieni, aby sa minimalizovalo riziko fibrilacie predsieni. Ak sa
fibrildcia predsieni vyvinie polas lie¢by, je potrebné dékladne zvazit prinosy a rizika
pokracovania liecby ivabradinom,

e vybor PRAC dospel k zaveru, ze prinosy symptomatickej liecby anginy pektoris ivabradinom st
klinicky vyznamné.

Vybor PRAC preto zastava nazor, ze pomer prinosu a rizika pre ivabradin ostava priaznivy, pricom
je potrebné vziat na vedomie zmeny v informaciach o vyrobku s podmienkou prijatia opatreni na
minimalizaciu rizik a dalSich schvélenych ¢innosti v ramci dohladu nad liekmi.

Vybor PRAC preto odporucil zmenu v povoleni na uvedenie liekov Corlentor a Procoralan na trh.
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2. - Podrobné vysvetlenie vedeckych rozdielov oproti odporicaniu
vyboru PRAC

Vybor CHMP preskiimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasil s celkovymi vedeckymi zavermi
a odévodnenim odporucania.

Vybor CHMP povaZzoval za potrebné uviest v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku, v ¢asti 4.8,
vyrok, ktory odzrkadluje vyskyt fibrilacie predsieni v $tudii SIGNIFY. DalSie vysvetlenie bolo
uvedené tiez v liste s DHPC.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP vzal na vedomie odporacanie vyboru PRAC, suhlasi s celkovymi vedeckymi zavermi
vyboru PRAC a dospel k nazoru, ze povolenia na uvedenie na trh pre lieky Corlentor a Procoralan sa
maju zmenit.
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