SERVIER SLOVENSKO spol. s r.o.

Pribinova 10, 811 09 Bratislava
tel.: (+421 2) 5920 4111; fax: (+421 2) 5443 2690

Bratislava, 11.06.2014

Pripomenutie podmienok pouzitia Procoralanu/Corlentoru na

symptomatickl lie¢bu chronickej stabilnej anginy pectoris, za

U¢elom predchadzania potencidlne nebezpecnej bradykardie,
pocas vyhodnocovania vysledkov klinického skusania

VaZena pani doktorka, véZeny pan doktor,

spolognost Servier po dohode s Eurdpskou liekovou agentlrou a Statnym uUstavom pre
kontrolu liediv Vas chce informovat o zistenej bezpeénostnej otdzke pre Procoralan/Corlentor
(ivabradin). Predbezné vysledky $tidie SIGNIFY preukdzali mierny, ale Statisticky vyznamny
ndrast kombinovaného rizika kardiovaskuldrnej mortality a nefatélneho infarktu myokardu
pri pouZiti ivabradinu v porovnani s placebom vo vopred urCenej podskupine pacientov so
symptomatickou anginou triedy II alebo vys$sej podla CCS klasifikacie.

Prvotné Udaje indikujli, e neZiaduce kardiovaskuldrne prihody mézu byt spojené najma
s cielovou srdcovou frekvenciou pod 60 Gderov za minttu, avSak Udaje zo Studie SIGNIFY sa
dalej vyhodnocujt, aby sa tplne porozumelo ich désledkom pre klinické pouZitie ivabradinu.

V prechodnom obdobi, za U&elom vyhnutia sa potencidlne nebezpecnej bradykardii,
pripominame zdravotnickym pracovnikom nasledujlce informacie:

Sdahrn:

o Prvotné udaje indikuji, Ze neZiaduce kardiovaskularne prihody pozorované
v §tadii SIGNIFY méZzu byt spojené najmé s ciel'ovou srdcovou frekvenciou pod
60 Gderov za minitu. Lieéba sa musi ukonéit ak sa pokojova srdcova frekvencia
prili$ znizi alebo pretrvavaju priznaky bradykardie.

o Zvyéajna odporuéend zadiatoéna davka ivabradinu je 5 mg dvakrat denne.
Udrziavacia davka nesmie presiahnut 7,5 mg dvakrat denne.

o Ak sa pokojova srdcova frekvencia trvalo znizuje alebo sa u pacienta objavia
symptéomy spojené s bradykardiou, davka sa musi titrovat nadol, vratane
moznej davky 2,5 mg dvakrat denne.

o Davka sa ma zvyéit na 7,5 mg len po troch az Styroch tyZdiioch lieéby, ak je
terapeuticka odpoved’ s davkou 5 mg dvakrat denne nedostatoéna a davka 5 mg
je dobre tolerovana. U&inok zvy$enia davky na srdcovi frekvenciu sa ma
starostlivo monitorovat.

o Sabe3nému uZivaniu ivabradinu s blokatormi vapnikovych kanalov znizujdicimi
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srdcovi frekvenciu, ako st verapamil alebo diltiazem, sa ma vyhnut.

o Polas lieéby ivabradinom maja byt pacienti starostlivo monitorovani kvoli
vyskytu prili§ nizkych pokojovych srdcovych frekvencii alebo symptémom
bradykardie. Lie¢ba pacientov lie€enych ivabradinom sa ma v pripade potreby
prehodnotit.
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Okrem toho sa zdravotnickym pracovnikom pripomina nasledovné:

e Ivabradin je indikovany na symptomatick( liecbu chronickej stabilnej anginy
pectoris u dospelych s koronarnou chorobou srdca s normalnym sinusovym
rytmom.

o Ivabradin nie je lieéba prvej vol'by, ale je indikovany:

o udospelych neschopnych tolerovat betablokatory alebo
s kontraindikaciou pre pouZitie betablokatorov

o alebo v kombinacii s betablokatormi u pacientov nedostatocne
kontrolovanych optimalnou davkou betablokatorov, u ktorych je srdcova
frekvencia > 60 Gderov za minttu.

Dals$ie informacie tykajiice sa predbeZnych zaverov $tidie SIGNIFY:

Studia SIGNIFY bola vykonand u pacientov s korondrnou chorobou srdca bez klinického
srdcového zlyhania. Pouzité ddvkovanie bolo vysSsie ako davkovanie odporicané v SPC
ivabradinu (zadiato¢nad ddvka 7,5 mg dvakrat denne (5 mg dvakrat denne, u starSich ako
75 rokov) a udrziavacia davka do 10 mg dvakrat denne).

V randomizovanom stbore (n=19 102), ivabradin signifikantne neovplyvnil primdrny zlozeny
ukazovatel' (PCE, Primary composite Endpoint) (kardiovaskuldrnu mortalitu alebo nefatalny
infarkt myokardu): pomer rizika 1,08, 95 % IS [0,96-1,20], p=0,197 (rocny vyskyt 3,03 %
vs 2,82 %). Podobné vysledky boli pozorovane pre kardlovaskularnu smrt (pomer r|2|ka 1,10,
95 % IS [0,94-1,28], p=0,249, roény vyskyt 1,49 % vs. 1,36%) a nefatdlny mfarkt
myokardu (pomer rizika 1,04, 95 % IS [0,90-1 21] p=0,602, rocny vyskyt 1,63 % vs.
1,56 %) Nebol pozorovany zvy$eny po&et nahlych dmrti, o nasvedéuje tomu, Ze ivabradin
nema ziadny komorovy proarytmicky Gcinok.

Vo vopred uréenej podskupine pacientov so symptomatickou anginou (CCS trieda II alebo
vy$sia) (n=12 049) bol pozorovany signifikantny narast PCE: pomer rizika 1,18, 95 % IS
[1,03-1,35], p=0,018 (ro¢ny vyskyt 3,37 % vs 2,86 %). Podobné trendy boli pozorované pri
zlozkdch PCE, s nie Statisticky vyznamnym rozdlelom medzi liecenymi skupinami v riziku
kardiovaskulérnej mortality (pomer rizika 1,16, 95 % IS [0,97-1,40], p=0,105, rocny vyskyt
1,76 % vs. 1,51 %) a nefatdlneho infarktu myokardu (pomer rizika 1,18, 95 % IS [0,97-
1,42], p=0,092, roény vyskyt 1,72 % vs. 1,47 %).

Vyskyt bradykardie (symptomatickej a asymptomatickej) bol v tejto Stadi vy$si u ivabradinu:
17,9 % vs. 2,1 % v skupine s placebom, s viac ako 30 % pacientov skupine s ivabradinom,
ktori dosiahli aspon raz pOkO_]OVLI srdcovl frekvenciu pod 50 Uderov za mindtu.

Prvotné (daje indikujli, Ze neZiaduce kardiovaskularne prihody méZzu byt spojené naJma
s cielovou srdcovou frekvenciou pod 60 Gderov za minitu, aviak Udaje zo Stidie SIGNIFY su
dalej vyhodnocované, aby sa Uplne porozumelo ich désledkom pre klinické pouZitie
ivabradinu.

Ivabradin je taktieZ indikovany na lie¢bu chronického srdcového zlyhania NYHA triedy II az
IV so systolickou dysfunkciou, u pacientov so sinusovym rytmom, u ktorych je srdcova
frekvencia > 75 Uderov za minGtu, v kombinécii so $tandardnou lie¢bou vratane lieCby
betablokatormi, alebo ak liecba betablokatorml je kontraindikovand alebo nie je tolerovana.
Zdravotnicki pracovnici si majd v8imnut prislusné upozornenia v informacii o lieku pre tato
indikaciu, najma v suvislosti so srdcovou frekvenciou.



Vyzva na hlasenie
Pripominame, Ze je potrebné hlésit akékolvek podozrenie na neziaduce reakcie, v stlade

s ndrodnym systémom spontéanneho hldsenia na adresu: Statny ustav pre kontrolu lieciv,
Sekcia bezpeénosti liekov a klinického skisania, Kvetnd 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 tykajlice 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.

S dctou,

D)
MUDr. Joanna Drewla, MBA
Generalny riaditel



