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09 JAN 22

Catre,
Casa de Asigurdri de Sanatate ....................

in atentia,
Doamnel/Domnului F’reg,edmtﬂ - Director General

In conformitate cu adresa M.S. nr. 34269E/05.12.2014, Inregistrata la C.NAS. -
Cabinet Presedinte cu nr, P10433/11,12.2014 va aducem la cunostintd mésurile
Tnireprinse  dé Agentia Europeana a Medicamentuiui (EMA), Agentia Nalionzia &
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical cu privire fa ,Noi contraindicatii si recomandari pentru reducerea la minimum a

riscului de aparitie a evenimentelor cardiovasculare si a bradicardiei severe”, referitoare

la medicamentul Corlentat/Procoralan. .

S VE UgET 84 luafl misurl deinformare a furRizorilor-de sericti- medicale prin
afigarea pe pagma electronic a casel de asigurdr de sdndtate, in loc vizibil, &
documentului  ,Medicamentul Corlentoripmcora!an (clorhidrat de ivabradina),
comprimate filmate Smg si 7,50mg: Noi contraindicatii si recomandari pentru reducerea

la minimum a riscului de aparitie a evenimentelor cardiovasculare si a bradicardiel

severe "
Anexam n fotocopie documentul respectiv,

Cu stima,




Decembrie 2014

Medicamentul Corlentsr/Procoralan (clorhidrat de ivabradin),
comprimate filmate 5 mg$i 7,5 mg:
Noi contraindicatii si recomandiri pentru redacerea la minimum 2 riscului
de aparitie a evenimentelor cardiovasculare §ia bradicardiei severe

Stimate profesionist in domeniul sanatasi,

Compania Servier doregte si v informeze in legiturd cu noile recomandari de
utilizare a ivabradinei, in scopul reducerii la minimurn a riscului de aparitie a
evenimentelor cardiovasculare gi a bradicardiei severe, :

Rezumat:

o Pentru tratamentul simptomatic al pacienfilor en angind pectorali
stabild, utilizarea ivabradinei trebuie inifiatd pumai in cazul unei valeri
a frecventei cardiace in repans a pzefentului mai mare san egale cu 70 de
bitii pe minut (bpm). - '

s+ Tratamentul cu ivabradini trebuie Intrerupt daci simptomele de angini
nu se amelioreazi in decurs de 3 luni. .

o In prezent, utilizarea concomitentd a ivabradinel cu verapamil sau
diltiazem este contraindicata, , '

s Anterjor iniierii tratamentului szu in caz de medificare a dozelor,.

. frecventa cardiaci trebuie monitorizati frecvent, inelusiv  prin
masuritori fn serie, ECG san monitorizarc ambulatorie timp de 24 ore,

» Riscul de aparifie a fibrilatiei atriale este crescut Ja pacientii tratati cu
ivabradini. Se recomandd monitorizarea clinici regulati pentru
evaluarca aparitiei fibrilatiei atriale. In cazul aparitiei fibrilatiel atriale
fn timpul tratamentului, raportul dintre ~beneficiile si riscurile
continuirii tratamentului trebuie reevaluat atent.

Medicilor prescriptori li se reamintesc urm atoarele aspecte:

o Pentru tratamentul simptomatic al pacientilor eu angind pectorald
stabili, ivabradina este indieatdi la adulti cu intolerantd sau

contraindicatie 1a beta-blocante, sau, in asociere cu acestea, Ia pacienti
insuficient controlati cu o dozi optimi de beta-blocant,
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e Doza de initiere nu trebuie g3 depigeased 5 mig ivabradind, de doud ori
pe zi. - ' -

e In situatia tn eare, dupa trei-patru siptimini de tratament, pacientul
este fncd simptomatic, doza de ivabradina poate fi crescuti la 7,5 mg, de
doud ori pe zi, cu conditia unei bune toleriri 2 dozei initiale si a unei
valori a frecventei eardiate o repaus de peste 60 bpm. Efectu] miririi
dozei asupra frecventei cardiace trebuie monitorizat atent.

* Doza de intretinere nu trebuie s3 depiseasci 7,5 mg ivabradini, de dous
ori pe zi. _ '

* In situatia sciiderii frecventei cardiace in repaus sub 50 de biitii pe
minut (bpm) in timpul tratamentului, sau a aparitiei de simptome
asociate bradicardiei, doza trebuie redusi treptat, posibil pand la cea
mai micd dozi, de 2,5 mg, de doud orj pe zi. Dupi scaderea dozei,
frecventa cardiaci trebuie monitorizati. Tratamentul trebuie intrerupt
dacii frecventa cardiaci se mentine sub 50 bpm sau daci simptomele de
bradicardie persistd, chiar si dupi reducerea dozei.

Prezenta comunicare ests transmish de comun acard cn Agentis Eurepeani a
Medicameniului (European Medicines  Agency - EMA) si Agentia Nationald a
Medicamentului st a Dispozitivelor Medicals (ANMDM),

Informayii sap!fmmz’ém privind problemele de sipuranys 5i recomandérile respective:

Recomandirile de mal sus s-au feur €2 urmare a evalulrii rezultatelor smdiului SIGNIFY.

Acest studin randomizat, controlat placebo, a fost efecruat Ia 19.102 de pacienti cu boala 8 e g

. coronariand fard insuficients cardize® maniface sliniey -~

Pactentii din grupu tratat oy ivabrading ay inceput ratamentul ¢y o dozi mai mare decst cea
recomandatd, adicd 7,5 mg de dous ori pe zi (sau 5 mg de doui ori pe 7, pentru virsta > 75
ani), méritd apoi pani la 10 mg, de dou} ori pe zi, ceea ce reprexint} o dozi mai mare decat
doza de inifiere recomandats, de 5 mg de doud ori pe zi §i deest doza maxima de 7,5 mg, de
dond oti pe zi. -

Tratamentul cu ivabrading nu a demonstrat un efect benefic in ceea ce privegte obiectivul
compus primar (OCP), si anume deces de cauzs cardiovaseulard st infaret miocardie non-faral:
rata de risc 1,08, 95% I [0,96-1,20], p=0,197 (incidents anuald 3,03%, comparativ cu 2,82%).
In plug, intr-un subgrup prestabilit de pacienti cu angind pectorald simptomatica (clasa CCS 11
sau mai mare) (n=12.043), s-a observat o crastere usoars, semniflcativi statistic a QCP in
asociere cu administrarea de ivabradin®: rata de risc 1,18, 95% I [1,03-1,35], p=0,018
(incidentd anuald 3,37%, comparativ ¢u 2,86%). Tendinte similare s-au observat pentu
componentele OCP, cu cresteri nesemnificative statistic ale riscului de deces de cauzz



cardiovascular (ratd de risc 1,16, 95% i [0,97-1,40],-p=0,105, incidenja anuald 1,76%
somparativ cu 1,51%) §i ale fiscului de infarct mioeardic non-fatal (ratd de risc 1,18, 95% If
[0,97-1,42], p=0.092, ingidentt anuald 1,72%, comparativ cu 1,47%), In grupul le care s-a
adrministrar ivabrading nu s-au inregisteat mai multe morfi-subite comparativ cu grupul de
control, ceea ce sugereazd absenfd efactului proaritmic venwicular al ivabradinei, Doza

utilizats in acest stadiu, mai mars deciit cea autorizatd, nu explicd n totalitate rezultatele,

fn populatia generald, s-a observat o incidentd semnificativ mai mare a bradicardiei
(simptomatice §i asimptomatice) Ia pacientii tratafi cu fvabrading, comparativ cu cei la care 5-2
administrat placebo (17,5%, comparativ cu 2,1%), mai mult de 30% dintre pacientil din grupul
trarat cu ivabradinﬁ.*prczentﬁnd cel putin o datd sciderca sub 50 bpm a_valerii frecventei
cardiace in repaus. In timpul studiului, la 7,1% dinwe pacienti s-au administrat verapamil,
diltiazem sau inhibitori puternici ai citocromului CYP 3A4, '

in studinl SIGNIFY, - fibrilafia arriali s-a observat la 5,3% dintre pacientii cérora li 52
administrat ivabradin, comparativ eu 3,8% dintre cei cu placebo. Intr-0 analizi combinaté a
taturor studiilor de faza /I, efectuate dublu-orb i controlate cu placebo, el 0 duratdl de cel
pugin 3 luni, care au inclus peste 40.000 pacienti, incidenta fibrilafiei atriale a fost de 4,86% la
paclentii tratati eu ivabradind, comparativ cu 4,08% fin grupurile de control, ceed, ce
corespunde unel rate a riscului de 1,26, 95% 11 [1,15-1,39].

in completarea recomandirilor de mai sus, dorim s subliniem fapmul ¢i informatiile despre
inedicament vor fi actualizate cu date suplimentare, cu privire 12 urmaroarele aspecte:

o Jvabradina este indicat® numal pentru tratamentuyl Simptomatic al anginel pectorale
stabile, deoarece ivabradina nu prezintd beneficii In ceea ce priveste evenimentele
cardiovasculare (de exemply, infarct miocardie sau deces de canzh cardiovasculard) la

pacientil cu angind pectorali simptomatica.

. = Pacienfii webpie informap .Iasulp_ra.__semnqlor_ si simptomelor de fibrilagie atriald, -

recomandandu-li-se s3 s adreseze medicului in caz & parifie a deesiora o o

e 1 cazul in care raspunsul simptomatic la tratament este lirmitat far valoarea frecventel
cardiace de repaus nu se reduce semnificativ clinic in decurs de 3 loni, trebuie avuti in
vedere intreruperea tratamentuiui. i

Apel la raporfarea reacgilar adverse:

Este important 54 raportafi orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administearea
medicamentului  Corlentor/Procoratan, eXree Agentia Najionald a Medicamentului . g a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformirate cu sistemul national de raporiars
spontand, prin intermediul Fisel penttu raportaréa spontand & reacpiilor adverse la
medicamente”, disponibild pe pagina web & Agentiel Nagionale & Medicamentului i a

Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteaz3 o reactie adversd, trimisd citre:!



Centrul National de Farmacovigilentd

Str, Aviator Sianfitescu nr, 48, Sector 1,

011478 Bucuresti, Roménia

fax: +4 021 316 34 97 R g i
tel; + 4 0757 117 259 . =

e-mail; adi@anm.ro .

Totodat’, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanta in Romdénia a
detindtorului autorizatiei de punere pe piafd, respectiv clitre compania Servier Pharma S.R.L,,
fa urmatoarele date de contact;

Servier Pharma S.R.L.

S-Park

Str. Tipografilor ar. 1115, corp Al, etaj 3, sector 1, Bucuresti
Rominia |

Tel: +4 021 528 52 84

Fax: +4 021 529 58 09

e-mnail; servier.pv(@ro neters.com

- Datele de contact ale reprezentantei locale a Detindtorului autorizatiel de punere pe piard:

Pentru intrebéiri sau informajil suplimentare referitoare la aceasti comunicare, v rugdm s
contactati Departamentul de Informatii Medicale al companiei Servier Pharma S RL.: -

Servier Pharma S.R.L.

S-Park :

Str. Tipografilor nr, 11.15, corp Al, etaj 3, Sector 1, Bucuresti

Roménia _ o S o

Fax: 021 528 52 81



