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Comunicare citre profesionistii din domeniul sindtifii pentru readucerea in
atentie a condifiilor privind utilizarea medicamentului Corlentor/Procoralan
pentru tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice stabile, in scopul
evitirii bradicardiei potential periculoasi, n paralel cu evaluarea rezultatelor
studiilor clinice

Stimate profesionist din domeniul singtisii,

De comun acord cu Agentia Europsani a2 Medicamenmlul (European Medicines
Agency = EMA) s§i Agenfia Nafionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), companja Servier doreste si vi informeze referitor lz o
problemd de sigurantd aparuti recent privind medicamentul Corlentor/Procoralan
(ivabradini). Rezultatele preliminare din studiul SIGNIFY au aritat o crestere
micd, dar semnificativd statistic a riscului combinat de aparitie a decesului de cauzs
cardiovasculard §i a infarcrului miocardic non-letal asociate tratamentului cu
ivabrading, comparativ cu placebo, la un subgrup predefinit de pacienji cu angini
siroptomaticd din clasa canadiani II sau mai mare,

Datele inifiale indicd faptul ci evenimentele cardiovasculare adverse se pot
majoritar asocia cu o frecventd cardiacd fintd sub 60 de bitd pe minut; cu toate
acestea, s-a procedat la o evaluare suplimentari a datelor din studiul SIGNTFY,
pentru & Intelege pe deplin implicafiile acestora asupra utilizArii clinice a
ivabradinei.

Intre timp, pentru evitarea bradicardiei potential periculoase, profesionistilor din
domeniul sdnétdfii li se reamintesc urmitoarele aspecte:

Rezumat:

¢ Datele inifiale indicd faptul ci evenimentele cardiovasculare adverse
observate in studinl SIGNIFY pot fi majoritar asociate cu o frecventd

cardiacd fintd sub 60 de bitii pe minut, Tratamentul trebuie intrerupt
dacid frecventa cardiacd in repaus devine prea micd sau daci simptomele de
bradicardie persista.

« In mod obisnuit, se recomandi o doza de initiere de 5 mg ivabradini, de
doud ori pe zi. Doza de intrefinere nu trebuie si depiseasci 7,5 mg, de doud
ori pe zi.

o In cazul in care sciderea frecvenfei cardiace in repaus persisti sau
pacientul prezinti simptome asociate bradicardiei, doza trebuie redusi
treptat, posibil pani la o dozi de 2,5 mg, inclusiv, de doui ori pe zi.



¢ Dupa trei pand la patru siptimini de tratament, doza trebuie crescutd Ju
7,5 mg, de doud ori pe zi, ins3 numai in cazul in eare rispunsul terapeutic
la doza de 5 mg, de doud ori pe zi, este insuficient, iar doza de 5 mg este
bine tolerati, Efecctul cresterii dozel asupra frecvenfei cardiace trebuie
atent monitorizat,

s Trebuie evitati asocicrea ivabradinei eu blocante ale canalelor de caleiu,
precum verapamil sau diltiazem, care scad frecvenfa cardiaci.

¢+ In timpul tratamentului cn ivabradini, pacientii trebuie atent monitorizagi
in vederea depistiirii unei frecvente cardiace prea mici In repaus sau a
simptomelor de bradicardie. Tratamentul pacientilor care utilizeazd in
prezent ivabradina trebuie revizuit, dupd caz.

in plus, profesionigtilor din domeniul sindtitii li se reamintesc urmitoarele
informatii:

¢ Ivabradina este autorizati pentru tratamentul simptomatic al anginei

pectorale cronice stabile la adulfi cu boald coronariand si ritm sinusal
normal.

« Jvabradina nu este un tratament de primi linie, dar este indicata:
o la adulfi care au intoleranti sau contraindicagie la beta-blocante

o in asociere cu beta-blocaute la pacienti insuficient controlafi cu o
dozi optimi de beta-blocant §i a caror frecventil cardiaci in repaus
este > 60 de bitdi pe minut.

Informatii soplimentare referitoare la rezultatele preliminare din stodiul 81 GNIFY:

Studiul SIGNIFY & fos: efectuat la pacienfi ¢u bozli coronariand firdl insuficicn(d cardiech
manifestatd elinie. Dazele vdlizate au fosr mai mard decfit cele recomandate In rezumatul
caracteristicilor produsului pentru ivebrading [doza de inifiere de 7,5 mg, de doud ori pe zi (5 mg,
de doutt ori pe zi, pentru pacisafii cu virsta > 75 de ani) §i doza de Inwefinere pénd la 10 mg, de
doud o pe ).

In grupul randomizat (n=19102), ivabrading ou & influenjat semnifcativ eriteriul final de evaluare
principal compus (deces de cauzd cardiovasculard sau infarct miecardic non-letl) rise relatv
1,08, 1 95% [0,96-1,20], p=0,197 (incidenta anuald de 3,03%, comparativ cu 2,82%), Rezultate
similare au fost observate pentru decesul de cauzdl cardiovasculard (rise relatv 1,10, i 95%
[0,94-1,28), p=0,249, incidenja aouvald de 1,49%, comparatv cu 1,36%) st pentru infarctul
miocardic non-letal (risc relatv 1,04, 1t 5% [0,50-1,21], p=0,602, incidenta anuald de 1,63%,
comparativ cu 1,56%). Fatk de aparitia morgii subite, nu s-a observat nicio diferenti suplimentard,
ceen ce sugereazdl absenta efectulul proaritmic ventricular al ivabradinei.




In subgrupul predefinit ] pacicnjilor cu angind simptomaticd (din cluse canadiant [T sau mai
mare) (0=12049), s-a observat © cregtere semnificatvi swatistic a criterivly fingd de evaluare
principal compus: risc relativ 1,18, I 95% [1,03-1,35), p=0,018 (incidensa anual de 3,37%,
comparativ cu 2,86%), Tendinje similare au fost observate pentru componentele criteriului final
de evaluare pnncipal compus, cu o diferenfid nesemnificativd statdstic inwe gropurile tratate in
ceea ce privegte decesul de couzh cardiovaseulars (rise relativ 1,16, If 95% [0,97-1,40], p=0,105,
incidenta anuald de 1,76%, comparaty cu 1,51%) i infaretul mincardic non-letal (rise relutiv
1,18, I 95% [0,97-1,42), p=0,092, incidenta anuald de 1,72%, comparativ cu 1,47%),

In acest studiu, incidenfa bradicardiei (simptomatich §i ssimptomatic) a fost mare pentru
ivebradind: 17,9%, comparativ cu 2,1% in grupul core a primit placebo, mai mult de 30% dintre
pacienfii din grupul tatat cu ivabradind ajungind ccl pujin o datd la o frecven}d cardiach in
repaus sub 50 de bitdl pe minut

Din enaliza imfiald rezulti postbiliates ssoclerii evenimentelor cardiovasculare sdverse cu
frecventa cardiacd fintd mai micd de 60 de b&Al pe minul cu toate acestea, s-a recurss la o
¢valuare suplimentard & rezultatelor studivlui pentre 2 Infelege pe deplin implicatile acestora
asupra utilizidi clinice a ivabradinei.

Totodatd, ivabradina este indicati §i in insuficienta cardinc cronics de clasi NYHA Il pind la IV
cu disfunctie sistolicd, la pacienfi in riom sinusal si a ciror frecventd cardiacl in repaus este = 75
de bitii pe minut, In asociers cu terapic standard cu beta-blocante sau atunci cind ratamentul cu
beta-blocante este contraindicat sau nu este tolerat,

Profesionisti din domeniul s&natAfii rebuie si aibi in veders precautiile relevants menfionate i
informatiile despre medicament pentru indicatia respectivl, In special cele corclate cu frecventa
cardiacl,

Apel la raportarea reactiilor adverse:

Este important si raportafi orice reacjic adversi suspectatd, asociats cu administrarea
medicamentului  Corlentor/Procoralan, cire Agenjia Napiopald a Medicamenmlul 51 a
Dispozitivelor Medicale {www.anmre), in conformitate cu sistemul pational de raportare
spontand, prin intermediul , Figei pentru raportares spoctans e reacilor adverse la medicamenta®,
dispenibild pe pagina web a2 Agenjiei Najiopale a Medicamentuiui §i & Dispodtivelor
Medicale/Medicamente de vz wman/Raporteazd o reaciie adversd, trimisi cite:

Centrul National de Farmacovigilenfd

Str. Aviater Sinlitcecu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

el +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactitle adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentania in Rominia a
defindtorului awtorizajiei de punare pe piafh respectiv cliure compania Servier Pharma SR, la
wmitoarele date de contact:

Servier Pharma S.R.L.

S-Park

St. Tipografiler or, 11-15, corp Al, eta) 3, sector |, Bucurest
Foménia



Tel: +4 021 528 52 84
Fax: +4 021 529 58 09
e-mail: servier.pv@ro.netgrs.com

Eﬂ;]; de contact ale enmpaniei:

Peatru Inwrebird sau informafil suplimentare referitoare la aceasti comunicare, vi rugim si
coptactafi Departamentul de Informagii Medicale al companiei Servier Pharma S.R.L.:

Servier Pharma S.R.L.

S-Park

Str. Tipografilor nr, 11-15, corp Al, etaj 3, Sector 1, Bucuresti
Romania

Tel: 021 528 52 80

Fax: 021 528 52 81



