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Védecké zavéry

1. - Doporuceni vyboru PRAC

Podkladové informace

Ivabradin je latka snizujici srdecni frekvenci se specifickym Ucinkem na sinusovy uzel bez Gcinku na
dobu intraatrialniho, atrioventrikularniho nebo intraventrikularniho vedeni, kontraktilitu myokardu
nebo repolarizaci komor.

Pripravkim Procoralan a Corlentor (obéma obsahujicim ivabradin) bylo v fijnu 2005 udéleno
rozhodnuti o registraci pro indikaci ,symptomaticka |écba chronické stabilni anginy pectoris u
pacientl s normalnim sinusovym rytmem, u kterych jsou kontraindikovany nebo nejsou tolerovény
betablokatory*.

Na zakladé udajl o G&innosti a bezpednosti ze studii, které se objevily po vychozim rozhodnuti

o registraci, véetné studie BEAUTIFUL?, byla indikace v Fijnu 2009 rozsifena tak, aby zahrnovala
kombinaci s betablokdtorem u pacient{, u nichZ neni angina pectoris dostatecné& kontrolovana
optimalni dadvkou betablokatorl a u nichZ je srdeéni frekvence > 60 tepd/min. Obvykla doporudena
pocatecni davka ivabradinu u anginy pectoris je 5 mg dvakrat denné (b.i.d.). Davka mize byt po
tfech az Ctyfech tydnech IéCby zvySena na 7,5 mg dvakrat denné v zavislosti na terapeutické
odpovédi.

Ivabradin byl na zakladé vysledk{ studie SHIFT? v Gnoru 2012 v Evropské unii schvélen k 1é¢bé
srde¢niho selhani. Tato indikace se tyka pouziti u chronického srdec¢niho selhani tfidy NYHA (New
York Heart Association) II aZ IV se systolickou dysfunkci, u pacientd se sinusovym rytmem se
srde¢ni frekvenci =75 tep(/min, v kombinaci se standardni terapii véetné terapie betablokatorem
nebo v pfipadech, kdy je terapie betablokatory kontraindikovéna nebo neni snasena.

Dne 30. dubna 2014 obdrzela agentura EMA od drzitele rozhodnuti o registraci vyrozuméni

o predbé&Znych vysledcich studie SIGNIFY3. Studie SIGNIFY je multicentrickd randomizovand dvojité
zaslepena placebem kontrolovana studie s paralelnimi skupinami vyvolana udalostmi, ktera byla
navrzena k testovani hypotézy, zda snizeni srde¢ni frekvence ivabradinem snizuje miru
kardiovaskularnich piihod u pacientd se stabilni ischemickou chorobou srdeéni. V této studii se
pouzivaly vy$si davky ivabradinu, neZ jsou davky v soucasné dobé doporucené v informacich

o pripravku (pocatec¢ni davka ve studii SIGNIFY: 7,5 mg dvakrat denné [5 mg dvakrat denné u
osob stardich 75 let], ktera mohla byt zvy3ena az na 10 mg dvakrat denng).

V celé populaci (n=19 102) ivabradin vyznamné neovliviioval primarni sloZzeny cilovy parametr ani
jeho jednotlivé slozky (kardiovaskularni imrti a nefatalni infarkt myokardu). V pfredem
specifikované podskupiné pacientl se symptomatickou anginou pectoris (n=12 049) byl nicméné
pozorovan statisticky vyznamny vzestup primarniho slozeného cilového parametru (HR=1,18; 95%
Cl [1,03-1,35]). Podobné trendy byly pozorovany u jednotlivych slozek kardiovaskularniho amrti a
nefatalniho infarktu myokardu, nedosahovaly ale statistické vyznamnosti. Zda se, Ze tato zjisténi
odporuji zjisténim z predchozich studii s ivabradinem u pacientl s ischemickou chorobou srdeéni.

Vzhledem k tomu, Ze podskupina pacientl se symptomatickou anginou pectoris mize odpovidat
populaci pacientl, pro které je v souc¢asné dobé& schvélena jedna z terapeutickych indikaci

1 Hodnoceni morbidity-mortality u pacient{l s ischemickou chorobou srde¢ni a dysfunkci levé komory Ié¢enych
inhibitorem If kanal( ivabradinem.

2 Studie Ié¢by systolického srde¢niho selhani pomoci inhibitoru If kanald ivabradinu.

3 Studie hodnotici p¥inosy u morbidity-mortality u inhibitoru If kanalG ivabradinu u pacientll s ischemickou chorobou
srdecni.

54



ivabradinu, zahajila dne 8. kvétna 2014 Evropska komise postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES)

¢. 726/2004 a pozadala agenturu o pfezkoumani vySe uvedenych obav a jejich vlivu na pomér
prinost a rizik centrainé registrovanych Ié¢ivych pripravkd Procoralan a Corlentor. Evropska komise
pozadala agenturu o vyjadfeni stanoviska ohledné toho, zda ma byt rozhodnuti o registraci pro tyto
pripravky zachovano, pozménéno, pozastaveno ¢i stazeno.

Védecka diskuze

V pribé&hu postupu prezkoumani byly publikovany* vysledky studie SIGNIFY, které jsou
diskutovany nize.

Mezi skupinou s ivabradinem a placebem nebyly vyznamné rozdily v incidenci primarniho cilového
parametru (6,8 %, resp. 6,4 %; HR=1,08, 95% CI [0,96-1,20]; p=0,2). Mezi obéma skupinami
také nebyly vyznamné rozdily v incidenci slozek primarniho slozeného cilového parametru (Umrti
z kardiovaskularnich pficin a nefatalniho infarktu myokardu). Vyznamné rozdily nebyly pozorovany
ani u zddného ze sekundarnich cilovych parametrd.

Bylo provedeno nékolik analyz pfedem specifikovanych podskupin a jedinou zjisténou vyznamnou
interakci byla incidence primarniho slozeného cilového parametru u pacientd s anginou pectoris
tfidy CCS (Canadian Cardiovascular Society) = II.

Bezpecnostnimu profilu dominovaly nezadouci Gcinky, které jiz byly u pfipravku popsany, zejména
vSechny formy bradykardie (17,9 % u ivabradinu vs. 2,1 % u placeba) a fosfény (5,3 % u
ivabradinu vs. 0,5 % u placeba). Fibrilace sini se objevila u 5,3 % pacientd uzivajicich ivabradin
oproti 3,8 % pacient( uzivajicich placebo.

U ivabradinu, specifického pripravku ke snizeni srdecni frekvence, bylo prokazano symptomatické
zlep$eni pFiznakd anginy pectoris u pacientl se stabilni ischemickou chorobou srdeéni. V rozsahlé
studii u pacientd s ischemickou chorobou srdeéni a dysfunkci levé komory (studie BEAUTIFUL)
nebyl prokazan pfinos ve smyslu kardiovaskularnich vysledkd. Studie SIGNIFY u pacientl s
ischemickou chorobou srdecni bez klinického srdec¢niho selhani s pouzitim davek vyssich, nez jaké
jsou v soucasné dobé schvaleny, také neprokazala pfinos ve smyslu kardiovaskularnich vysledkd,
ale v pfedem specifikované analyze prokazala malé vyznamné zvySené riziko kardiovaskularnich
pfihod u pacientl se symptomatickou anginou pectoris. JelikoZ je absolutni riziko zaloZeno na 69
udalostech, moznosti dal$i analyzy ke zjisténi prispivajicich rizikovych faktord jsou omezené.

Ackoli to plné nevysvétluje dana zjisténi, zda se, ze faktorem pfispivajicim ke zvySenému riziku
kardiovaskularnich pfihod byla vysoka pocatecni dadvka a maximalni davka uzivané ve studii
SIGNIFY, které prekracuji v sou¢asné dobé schvalenou maximalni davku. U pacientl titrovanych do
maximalni davky 10 mg dvakrat denné ve studii SIGNIFY (davky vyssi nez v soucasné dobé
schvélena davka 7,5 mg dvakrat denné) se vétsina cilovych parametrd objevila na nejvy$si davce.
Na zaklad& hodnoceni ¢asového modelu se zd&, ?e u pacientl vystavenych davce 10 mg je vy3si
riziko kardiovaskularniho cilového parametru neZ u pacientd, ktefi ddvce 10 mg vystaveni nebyli.
Vy3&8i davka 10 mg by navic mohla vysvétlovat vyssi incidenci bradykardie béhem studie SIGNIFY
Vv porovnani s jinymi rozsahlymi studiemi s ivabradinem, studiemi BEAUTIFUL a SHIFT. Pacienti
vystaveni ddvce 10 mg vykazovali oproti pacientliim, ktefi této dévce vystaveni nebyli, vy&3i riziko
bradykardie (E=2,54 [1,54—4,82]); pozorovani bylo podloZzeno udaji ze dvou malych paralelnich
studii, které také pouzivaly davku 10 mg. To zd{razfiuje nutnost dodrzovat davkovani, které je v
soucasné dobé schvalené.

A&koli kritériem pro zaFazeni do studie SIGNIFY byla vychozi srdeéni frekvence > 70 tept/min,
Udaje ze studie BEAUTIFUL naznacuji vyznamnou p-hodnotu pro interakci pro primarni slozeny
cilovy parametr, kdyz jsou pacienti rozdéleni podle mezni hodnoty okolo 70 tepl/min, tiebaze u
cilového parametru infarktu myokardu ve skupiné se srdeéni frekvenci > 70 tept/min byl

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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pozorovan vyznamné priznivy Gcinek. PouZiti meznich hodnot na zakladé Gdaijl ze studie
BEAUTIFUL je pfimé&Fenym opatienim k vylouéeni pacientd, u kterych je pravdépodobné vyssi
riziko.

Bylo také prokazano, Ze soubézné pouziti diltiazemu/verapamilu (které maji také dalsi Gcinek na
snizeni srde¢ni frekvence) a silnych inhibitorl CYP3A4 zvys$uje incidenci bradykardickych p¥ihod a
riziko infarktu myokardu. Soubézna IéCba se v soucasnosti nedoporucuje, avsak toto konstatovani
by mélo byt za Gcelem minimalizace rizika klinicky vyznamnych interakci posileno na
kontraindikaci.

Zvysena incidence bradykardie ve vztahu ke zjisténému zvysenému kardiovaskularnimu riziku pfi
[é¢bé vyssi tvodni ddvkou a maximalni davkou (jako ve studii SIGNIFY) nebo pfi soub&zné 1écbé
diltiazemem/verapamilem nebo silnymi inhibitory CYP3A4 naznacuje, ze srdecni frekvence by se
neméla nadmérné snizovat. To je dale podlozeno nékterymi Udaji naznacujicimi, Ze srdecni
frekvence < 50 tepd/min je spojena s trendem sméfujicim ke zvyseni kardiovaskuldrni rizika. Proto
existuje dlvod podavani ivabradinu pFerusit nebo titrovat davku smérem dold, jestlize srde&ni
frekvence poklesne pod 50 tepl/min. Z bezpeé&nostnich divodl by titrace ddvky smérem nahoru
méla byt pouzita pouze tehdy, jestlize je Uvodni ddvka dobfe snasena a klidova srdecni frekvence
zUstava vyssi nez 60 tepl/min.

Dalsi faktory by nemély byt pfimo spojeny s vyssim kardiovaskularnim rizikem.

Frekvence fibrilace sini byla vyssi, nez je v soucasné dobé popisovano v informacich o pripravku.
Fibrilace sini nicméné nebyla spojena s vy$3im vyslednym rizikem, protoZe podil pacientl s fibrilaci
sini vzhledem k podilu pacientd s naslednym dosaZenim cilového parametru byl u pacientl s
ivabradinem a placebem podobny. Pfesto je nutné zdlraznit informace o sledovani pacientl s
fibrilaci sini.

V dalsi klinické studii hodnotici vliv grapefruitového dzusu na farmakokinetiku ivabradinu bylo
zjisténo, ze prijem 600 ml denné ve formé 200 ml tfikrat denné po dobu 3 dni vede k mirné
hladiné interakce s 2,3nasobnym zvy$enim expozice ivabradinu. Vzhledem k tomu, jak je dileZité
zajistit, aby pacient nebyl vystaven vysSsi nez doporucené davce ivabradinu, mélo by byt
zdlraznéno aktualni existujici upozornéni ohledné soub&zného pFijmu grapefruitového dzusu s
cilem zabranit moznym farmakokinetickym interakcim.

Prospésny Ucinek symptomatického zlepSeni anginy pectoris je povazovan za klinicky vyznamny.
Vysledky studie SIGNIFY nicméné podtrhuji potfebu jasné uvadét v informacich o pfipravku, ze
pouziti ivabradinu u pacientl s ischemickou chorobou srde&ni nemé pfinos z hlediska
kardiovaskuldrnich vysledkd a Ze ivabradin méa G¢inek pouze na symptomy anginy pectoris.

Kromé ischemické choroby srdecni je ivabradin v soucasné dobé indikovan také k |écbé
chronického srde&niho selhani na zékladé vysledk( pFedchozi studie SHIFT. Byl zvaZzen mozny vliv
vysledkl studie SIGNIFY v indikaci srdeéni selhani, ale tyto dvé populace se podstatné li&i s
ohledem na zakladni srdecni funkci a existenci nebo neexistenci klinického srdeéniho selhani. Ve
studii SHIFT byla také pouZivana niz3i davka a jina metoda titrace neZ ve studii SIGNIFY. Zadny z
faktor( zjist&nych ve studii SIGNIFY nemél vliv na prosp&$ny Gcinek ivabradinu pozorovany ve
studii SHIFT. Pfedpoklada se proto, Ze vysledky studie SIGNIFY celkové neovliviuji indikaci srdecni
selhani.

Drzitel rozhodnuti o registraci provede studii uzivani 1ékd za U¢elem popsani charakteristiky
uzivatell ivabradinu i popisu vzorcl pouzivani ivabradinu a dodrzovani opatieni k minimalizaci
rizik. Jedna se o mezinarodni retrospektivni kohortovou studii, kterd bude sbirat (daje ze souhrnt
lékarskych zaznaml (schematicky pFehled) od pacientd s chronickou stabilni anginou pectoris
zahajujicich Ié¢bu ivabradinem v bézné klinické praxi ve vybranych evropskych zemich. Drzitel
rozhodnuti o registraci byl pozadan, aby do odsouhlaseného ¢asového terminu predlozil konecny
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protokol studie uzivani 1ékl. Vzhledem ke skute¢nosti, Ze vyssi nez schvalena davka uzivana ve
studii SIGNIFY pIné nevysvétluje zjisténi studie, je pro stanoveni poméru p¥inosi a rizik
povazovano za klicové vyhodnotit Ucinnost novych opatieni k minimalizaci rizik, a proto byla jako
podminka rozhodnuti o registraci uloZena tato studie uzivani l1ékd.
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OpatFeni k minimalizaci rizik

Informace o pripravku pro pripravky Corlentor a Procoralan by mély byt revidovany tak, aby
zahrnovaly nasledujici informace:

e U symptomatické lIécby chronické stabilni anginy pectoris by méla byt l1é¢ba zahajena pouze
u pacientd se srde¢ni frekvenci = 70 tepd/min. Jestlize nedojde ke zlepseni symptom{
anginy pectoris do tfi mésict, lé¢ba by méla byt ukonéena.

« zdlraznéni doporuceni neprekracovat schvalené davkovani.

e Soubézna lécba mirnymi inhibitory CYP3A4 snizujicimi srdec¢ni frekvenci, napf. diltiazemem
nebo verapamilem, je nyni kontraindikovana.

« Pfidana upozornéni ohledné& méfeni srdeéni frekvence, absence ptinost na Grovni klinickych
vysledkd a fibrilace sini.

e Soubé&Zné poziti grapefruitového dzusu se nyni nedoporuéuje kvili moznym
farmakokinetickym interakcim vedoucim ke zvySené expozici ivabradinu.

Vybor PRAC poZadoval provedeni daldich krokl zaméfenych na minimalizaci rizik. Drzitel rozhodnuti
o registraci roze$le ptimé informaéni dopisy zdravotnickym pracovnikiim, kterymi informuje
predepisujici lékafe o zménach v informacich o pfFipravku.

Déale by mé&la byt provedena studie uzivani 1ékd za Ucelem popisu charakteristik uZivatel(
ivabradinu, vzorcl uzivani i hodnoceni dodrzovani opatfeni k minimalizaci rizik.

Celkovy zavér

Na zakladé véech (dajl posuzovanych b&hem postupu a na zakladé doporuéeni v&decké poradni
skupiny dospé&l vybor PRAC k zavéru, ze pomér pFinosl a rizik pripravkd Procoralan/Corlentor
zUstava pFiznivy za predpokladu odsouhlasenych pfislusnych Uprav v informacich o piipravku a
opatfeni k minimalizaci rizik a dal&ich krok{ v rdmci farmakovigilance.
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Zdlivodnéni doporuceni

Vzhledem k tomu, ze:

vybor PRAC posoudil v rdmci postupu podle ¢ldnku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 zahajeného
Evropskou komisi pfipravky Procoralan a Corlentor (ivabradin);

vybor PRAC prezkoumal vSechny Udaje o bezpecnosti a ucinnosti ivabradinu predlozené
drzitelem rozhodnuti o registraci, véetné vysledkd studie SIGNIFY, i stanoviska vyjadifena
védeckou poradni skupinou pro kardiovaskularni problematiku;

vybor PRAC konstatoval, ze Udaje ze studie SIGNIFY ukazuji, ze ivabradin nema pfinosny
G¢inek na kardiovaskularni vysledky u pacientl s ischemickou chorobou srdeéni bez klinického
srdecniho selhani, a proto je jeho pouziti prospésné pouze v ramci symptomatické IéCby;

vybor PRAC také konstatoval maly, ale vyznamny vzestup kombinovaného rizika
kardiovaskularniho umrti a nefatélniho infarktu myokardu v podskupiné pacientl se
symptomatickou anginou pectoris ve studii SIGNIFY; individudlni slozky cilového parametru
nebyly vyznamné zvySeny; ivabradin byl také spojen s vyznamné vySSim rizikem bradykardie;
vybor PRAC je toho nazoru, ze vySSi nez schvalena davka pouzivana ve studii SIGNIFY tato
zjisténi pIné nevysvétluje;

vybor PRAC usoudil, Ze zjisténa zvysena rizika mohou byt minimalizovdna zdlraznénim
doporuéeni neprekradovat schvalené davkovani, vylouéenim pacientd s klidovou srde&ni
frekvenci < 70 tepl/min, u kterych je pravdépodobné vy&si riziko, doporudenim ukonéit 1é¢bu,
jestlize nedojde ke zlep$eni symptom{ anginy pectoris b&hem tfi mésicd, a kontraindikaci
soubézného pouziti verapamilu a diltiazemu;

vybor PRAC vzal dale v Gvahu Udaje tykajici se incidence fibrilace sini, ktera je vyssi, nez se
diive predpokladalo, a dospél k zavéru, Ze u pacientl l1é¢enych ivabradinem by mél byt
monitorovan vyskyt fibrilace sini za U¢elem minimalizace jejiho rizika. Jestlize béhem Iécby
dojde k fibrilaci sini, je nutné znovu peclivé uvazit pfinosy a rizika pokracovani Ié¢by
ivabradinem;

vybor PRAC dospél k zavéru, ze ivabradin ma klinicky vyznamny pfinos u symptomatické Iécby
anginy pectoris.

Vybor PRAC proto zastava nazor, ze pomé&r piinosu a rizik ivabradinu zOstava priznivy za
predpokladu pfislusnych Uprav v informacich o pripravku a pfijeti opatfeni k minimalizaci rizik a
dalsich krok{ v ramci farmakovigilance.

Vybor PRAC proto doporuéil zménu registrace ptipravk( Corlentor a Procoralan.
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2. - Podrobné vysvétleni védeckého zdilvodnéni rozdilii oproti
doporuceni vyboru PRAC

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasil vybor CHMP s celkovymi védeckymi zavéry
a odlvodnénim doporuceni.

Vybor CHMP povazoval za nutné vlozit do bodu 4.8 souhrnu dajd o pfipravku prohlageni uvadéjici
incidenci fibrilace sini ve studii SIGNIFY. Dalsi vysvétleni byla také zafazena do pfimého
informaéniho dopisu zdravotnickym pracovnikdm.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP po zvazeni doporuceni vyboru PRAC souhlasi s celkovymi védeckymi zavéry vyboru
PRAC a zastava nazor, ze by se rozhodnuti o registraci pfipravkl Corlentor a Procoralan méla
upravit.
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