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Procoralan/Corlentor (ivabradin hydrochlorid) = nova kontraindikacia a odpor{éania pre

minimalizéciu rizika kardiovaskularnych prihod a zdvazZnej bradykardie

Vézena pani doktorka, vaZzeny pan doktor,

spolo&nost Servier po dohode s Eurépskou liekovou agentirou a Statnym Gstavom pre kontrolu
lieCiv Vas chce informovat o novych odporlGéaniach pre pouZivanie ivabradinu za Géelom
minimalizovat riziko kardiovaskularnych prihod a zavaznej bradykardie.

Sdahrn novych odpordéani:

Pri symptomatickej liecbe pacientov s chronickou stabilnou anginou pectoris sa ma
liecba ivabradinom zadat, iba ak pokojovéd srdcova frekvencia pacienta je vyssia
alebo rovna 70 Gderov za minQtu.

Liecba ivabradinom sa ma prerusit, ak sa symptémy anginy pectoris nezleps$ia poéas
3 mesiacov.

Sabezné pouzitie ivabradinu s verapamilom alebo diltiazemom je teraz
kontraindikované.

Pred zacatim liecby alebo, ked’ sa zvaZuje titracia davky, sa ma srdcova frekvencia
castejSie monitorovat, ¢o zahfiia opakované merania srdcovej frekvencie, EKG alebo
24-hodinové ambulantné monitorovanie.

U pacientov liecenych ivabradinom je riziko vzniku predsiefovej fibrilacie zvys$ené.
Odporica sa pravidelné klinické monitorovanie kvoli vyskytu predsieriovej fibrilacie.
Ak sa pocas lie€by rozvinie predsieriova fibrilacia, ma sa starostlivo prehodnotit
pomer prinosov a rizik pokracovania lie¢by ivabradinom.

Predpisujicim lekarom sa pripomina nasledovné:

Pri symptomatickej liecbe pacientov s chronickou stabilnou anginou pectoris je
ivabradin indikovany u dospelych neschopnych tolerovat alebo s kontraindikaciou
pre pouzitie betablokatorov, alebo v kombinacii s betablokatormi u pacientov
nedostatoéne kontrolovanych optimalnou davkou betablokatora.

Zadiatoéna davka ivabradinu by nemala prekroéit 5 mg dvakrat denne.

Ak je pacient po troch aZz Styroch tyZdinoch liecby stale symptomaticky, ak je
zaciato¢na davka dobre tolerovana a ak pokojova srdcova frekvencia ostava nad 60
Gderov za minGtu, davka sa moéze zvysit na 7,5 mg dvakrat denne. Uéinok zvys$enia
davky na srdcovi frekvenciu sa ma starostlivo monitorovat.

Udrziavacia davka ivabradinu by nemala prekrogit 7,5 mg dvakrat denne.

Ak sa pocas lie€by srdcova frekvencia znizuje pod 50 Gderov za mindtu v pokoji
alebo pacient ma symptémy spojené s bradykardiou, ddvka sa musi titrovat nadol,
vratane najnizSej davky 2,5 mg dvakrat denne. Po zniZeni davky sa ma srdcova
frekvencia monitorovat. Lie¢ba sa musi prerusit, ak napriek znizeniu davky srdcova
frekvencia ostdva pod 50 Gderov za minGtu alebo pretrvavaji symptémy
bradykardie.

Dalsie informacie tykajlce sa bezpeénosti:

Vy&sie uvedené odporG&ania sU nasledkom prehodnotenia vysledkov Studie SIGNIFY. Tato
randomizovana placebom kontrolovanad $tidia bola vykonana u 19 102 pacientov s koronarnou
chorobou srdca bez klinického srdcového zlyhania.

Spoloénost’ je zapisana v obchodnom registri Okresného stdu v Bratislave I, oddiel Sro, vlozka ¢&. 12934/B, ICO: 3570 7135 ¥
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Pacienti v skupine s ivabradinom zacinali s davkou vyssou ako je odportcana davka 7,5mg dvakrat
denne (5 mg dvakrat denne vo veku > 75 rokov), ktord bola titrovana az do maximalnej davky
10 mg dvakrat denne, Co je vys$Sia ako odporicand zaciatoénd davka 5 mg a maximélna davka
7,5 mg dvakrat denne.

Liecba ivabradinom nepreukazala priaznivy G¢inok ivabradinu na primarny zloZeny ukazovatel
(PCE, Primary composite Endpoint) kardiovaskularnu mortalitu alebo nefatalny infarkt myokardu:
pomer rizika 1,08, 95 % IS [0,96-1,20], p=0,197 (ro¢ny vyskyt 3,03 % vs. 2,82 %). Navy$e vo
vopred urCenej podskupine pacientov so symptomatickou anginou (CCS trieda II alebo vy$Sia)
(n=12 049) bol s ivabradinom pozorovany maly Statisticky signifikantny narast PCE: pomer rizika
1,18, 95 % IS [1,03-1,35], p=0,018 (roény vyskyt 3,37 % vs. 2,86 %). Podobné trendy boli
pozorované pri zlozkach PCE, s nie Statisticky vyznamnym ndrastom v riziku kardiovaskuldrnej
mortality (pomer rizika 1,16, 95 % IS [0,97-1,40], p=0,105, roény vyskyt 1,76 % vs. 1,51 %)
a nefatalneho infarktu myokardu (pomer rizika 1,18, 95 % IS [0,97-1,42], p=0,092, roény vyskyt
1,72 % vs. 1,47 %). Nebol pozorovany zvyseny pocet nahlych umrti v skupine s ivabradinom, &o
nasvedcuje tomu, ze ivabradin nema Ziadny komorovy proarytmicky ucinok. Davka pouzitd v Stddii
bola vyssia ako je schvélend davka, ¢o ale Gplne nevysvetluje tieto vysledky.

V celkovej populacii bol signifikantne vyssi vyskyt bradykardie (symptomatickej aj
asymptomatickej) s ivabradinom ako s placebom (17,9 % vs. 2,1 %) a viac ako 30 % pacientov
v skupine s ivabradinom malo pokojovu srdcovl frekvenciu zniZzenl, najmenej v jednom pripade
pod 50 Uderov za minutu. Verapamil, diltiazem alebo silné CYP 3A4 inhibitory uZivalo po&as $tidie
7,1 % pacientov.

V Studii SIGNIFY bola pozorovana predsiefova fibrildcia u 5,3 % pacientov uZivajlcich ivabradin,
v porovnani s 3,8 % v skupine s placebom. V zdruzenej analyze vSetkych dvojito zaslepenych
kontrolovanych klinickych skusani fazy II/III trvajlcich najmenej 3 mesiace vykonanych u viac ako
40 000 pacientov, bol vyskyt predsiefiovej fibrilacie 4,86 % u pacientov lie¢enych ivabradinom,
v porovnani s 4,08 % v kontrolnej skupine, ¢o zodpoveda pomeru rizika 1,26, 95 % IS [1,15 -
1,39].

Okrem vysSie uvedenych odporidani by sme chceli zdbéraznit, Ze informdcia o lieku bude
aktualizovana dalsimi informaciami vratane nasledujlcich:

e Ivabradin je indikovany iba na symptomaticku liecbu chronickej stabilnej anginy pectoris,
pretoZze u pacientov so symptomatickou anginou ivabradin nema priaznivé Gcinky na
kardiovaskularne prihody (napr. infarkt myokardu alebo kardiovaskuldrnu smrt).

e Pacienti maju byt informovani o priznakoch a symptdémoch predsiefiovej fibrilacie a maju
byt poudeni, aby kontaktovali lekdra, ak sa tieto vyskytnu.

e Ak je symptomatickd odpoved’ nedostato¢nd a ked neddjde ku klinicky vyznamnej redukcii
pokojovej srdcovej frekvencie po&as troch mesiacov, ma sa zvazit prerudenie lieby.

Vyzva na hlasenie

Pripominame, Ze je potrebné hlésit akékolvek podozrenie na neZiaduce reakcie, v silade
s nadrodnym systémom spontdnneho hldsenia na adresu: Statny Ustav pre kontrolu liediv, Sekcia
klinického sku$ania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, 825 08 Bratislava, tel.: +421 2 50
70 1206, fax: +421 2 50 70 1237, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Informacie o komunikacii

Ak mate daldie otdzky tykajuce sa tejto informacie, kontaktujte, prosim, oddelenie Regulatory
Affairs Departement, Servier Slovensko spol. s r.o., Pribinova 10, 811 09 Bratislava,

Tel.: +421 2 5920 4111, 36, fax: +421 2 5443 2690.
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