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Det Europeeiske Leegemiddelagentur anbefaler
foranstaltninger til at mindske risikoen for
hjerteproblemer ved Corlentor/Procoralan (ivabradin)

Den 20. november 2014 afsluttede Det Europaeiske Leegemiddelagentur (EMA) en gennemgang af
Corlentor/Procoralan (ivabradin) og fremsatte anbefalinger med henblik pa at mindske risikoen for
hjerteproblemer, herunder hjertetilfaelde og for lav puls (bradykardi) hos patienter, der tager
lzegemidlet for angina. Corlentor/Procoralan anvendes til behandling af angina (smerter i brystet som
falge af problemer med hjertets blodforsyning) og til behandling af hjertesvigt.

Nar Corlentor/Procoralan anvendes mod angina, bgr behandlingen kun pabegyndes, hvis patientens
hvilepuls er mindst 70. Det er ikke pavist, at Corlentor/Procoralan giver fordele sdsom mindsket risiko
for hjertetilfeelde eller kardiovaskuleer dgdelighed (dgd som fglge af hjerteproblemer). Det bgr derfor
kun anvendes til at lette symptomerne pa angina. Hvis der efter tre maneder ikke er bedring eller kun
begreenset bedring i anginasymptomerne, bgr lsegen overveje at standse behandlingen.

Andre anbefalinger er, at leegen ikke ma udskrive Corlentor/Procoralan sammen med laeegemidlerne
verapamil eller diltiazem, der nedseetter pulsen, og at leegen bgr overvage patienten for atrieflimren
(uregelmaessige hurtige sammentraekninger af hjertets forkamre). Hvis der opstar atrieflimren under
behandlingen, bgr fordele og risici afvejes ngje far fortsat behandling med ivabradin.

Disse anbefalinger bygger p4 EMA’s gennemgang af de endelige data fra SIGNIFY-undersggelsen?
Undersggelsen viste, at den samlede risiko for kardiovaskuleer dad eller ikkedgdeligt hjertetilfeelde hos
en undergruppe af patienter med symptomatisk angina var stgrre med Corlentor/Procoralan end med
placebo. Forskellen var lille, men statistisk klar (3,4 % mod 2,9 % arlig risiko). Dataene viste desuden
hgjere risiko for bradykardi med Corlentor/Procoralan end med placebo (17,9 % mod 2,1 %).

I sin vurdering gennemgik EMA desuden supplerende data om sikkerheden og effektiviteten af
Corlentor/Procoralan, der viste hgjere risiko for atrieflimren hos patienter i behandling med
Corlentor/Procoralan end hos kontrolpersoner (4,9 % mod 4,1 %). | SIGNIFY-undersggelsen sas
atrieflimren hos 5,3 % af de patienter, der fik Corlentor/Procoralan, sammenholdt med 3,8 % i
placebogruppen.

1 Fox K. Ford I, Steg PG, et al. Ivabradine in stable coronary artery disease without clinical heart failure. N Engl J Med
2014; 371: 1091-9. Tilgeengelig pa: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0al1406430 (set 14.11.2014).

30 Churchill Place e Canary Wharf ¢ London E14 5EU e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5555 -
Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2015. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1406430

Patienterne i SIGNIFY-undersggelsen fik i begyndelsen hgjere dosis af Corlentor/Procoralan end den
anbefalede og op til 10 mg to gange dagligt. Dette er mere end den geeldende godkendte maksimale
daglige dosis (7,5 mg to gange dagligt). EMA fandt, at resultaterne ikke fuldsteendig kan forklares af
den hgjere dosis, der blev anvendt i undersggelsen. Agenturet gentog imidlertid, at startdosis ved
angina ikke bgr veere over 5 mg to gange dagligt, og at den maksimale dosis ikke bgr veere over

7,5 mg to gange dagligt.

Gennemgangen af ivabradin blev fgrst foretaget af EMA's Udvalg for Risikovurdering inden for
Leegemiddelvurdering (PRAC). PRAC's anbefalinger er godkendt af agenturets Udvalg for Laegemidler til
Mennesker (CHMP).

CHMP’s anbefaling blev overgivet til Europa-Kommissionen, som traf en retligt bindende beslutning
med gyldighed i hele EU den 15. januar 2015.

Information til patienter

e Corlentor/Procoralan er et leegemiddel til behandling af angina (brystsmerter som fglge af
problemer med hjertets blodforsyning) og til behandling af hjertesvigt. Behandling af
anginasymptomer med Corlentor/Procoralan kan gge risikoen for hjerteproblemer, sdsom
hjertetilfeelde. Der er derfor fremsat anbefalinger for at nedsesette denne risiko og sikre, at
fordelene stadig overstiger risiciene

e Leegen vil kun seette dig i behandling med Corlentor/Procoralan, hvis din hvilepuls er p4 mindst 70.
Leegen vil regelmaessigt male din puls, navnlig ved pabegyndelse af behandlingen og ved aendring
af dosis.

e Leegen vil pdbegynde behandlingen med Corlentor/Procoralan med en dosis pa op til 5 mg to gange
dagligt og om ngdvendigt seette den op til at hgjst 7,5 mg to gange dagligt.

e Laegen vil standse behandlingen med Corlentor/Procoralan, hvis der i lgbet af tre maneder ikke er
bedring i dine anginasymptomer (sasom kortadndethed), eller bedringen kun er begreenset.

e Corlentor/Procoralan ma ikke bruges sammen med leegemidlerne verapamil eller diltiazem, som
nedseetter pulsen.

e Corlentor/Procoralan kan medfgre uregelmeaessige sammentraekninger i hjertets forkamre
(atrieflimren). Laegen vil derfor regelmaessigt overvager din hjertefunktion og tage fornyet stilling
til behandlingen, hvis du far atrieflimren.

e Hvis du har spgrgsmal eller betaenkeligheder, bgr du kontakte leegen eller en anden
sundhedsperson.

Information til sundhedspersoner

Folgende anbefalinger geelder for sundhedspersoner:

e Benefit/risk-forholdet for Corlentor/Procoralan er fortsat positivt til de godkendte indikationer. Pa
grund af en lille, men signifikant forggelse af den kombinerede risiko for kardiovaskuleer dgd,
myokardieinfarkt og hjerteinsufficiens hos patienter med symptomatisk angina i SIGNIFY-
undersggelsen er der fremsat anbefalinger til mindskelse af denne risiko.

e SIGNIFY viste ingen gavnlig virkning af Corlentor/Procoralan pa det kardiovaskuleere udfald hos
patienter med koronararteriesygdom uden klinisk hjerteinsufficiens. Dets anvendelse er kun til
fordel ved symptomatisk behandling af patienter med kronisk stabil angina pectoris, der ikke kan

Det Europaeiske Leegemiddelagentur anbefaler foranstaltninger til at mindske risikoen
for hjerteproblemer ved Corlentor/Procoralan (ivabradin)
EMA/35715/2015 Side 2/4



behandles med betablokkere, eller kombineret med betablokkere, nar sygdommen ikke kan
kontrolleres med disse alene.

e Symptomatisk behandling af kronisk stabil angina med Corlentor/Procoralan bgr kun indledes, hvis
patientens hvilende hjertefrekvens er mindst 70.

e Startdosis af Corlentor/Procoralan bgr ikke veere over 5 mg to gange dagligt, og
vedligeholdelsesdosis af Corlentor/Procoralan bgr ikke veere over 7,5 mg to gange dagligt.

e Corlentor/Procoralan bgr seponeres ved manglende bedring i anginasymptomer efter tre maneder.
Seponering bgr desuden overvejes, hvis bedringen er begraenset, og der efter tre maneder ikke er
klinisk relevant reduktion i hvilende hjertefrekvens.

e Anvendelse af Corlentor/Procoralan sidelgbende med verapamil eller diltiazem er nu
kontraindiceret.

e Far pabegyndelse af behandlingen, og nar dosistitrering pateenkes, bgr det overvejes at foretage
seriemalinger af hjertefrekvens, EKG eller ambulant 24-timers overvagning ved bestemmelse af
hjertefrekvensen.

e Risikoen for atrieflimren gges ved behandling med Corlentor/Procoralan. Regelmaessig overvagning
med henblik pa atrieflimren anbefales. Hvis der opstar atrieflimren under behandlingen, bgr fordele
og risici ved fortsat behandling med Corlentor/Procoralan ngje afvejes.

e Huvis hjertefrekvensen under behandlingen kommer under 50, eller patienten far
bradykardirelaterede symptomer, skal dosis nedsaettes (laveste dosis er 2,5 mg to gange dagligt).
Hvis hjertefrekvensen trods dosisreduktion forbliver under 50, eller symptomerne pa bradykardi
vedvarer, bgr behandlingen seponeres.

e Der er udsendt skriftlig information til sundhedspersoner om disse nye anbefalinger, og
produktinformationen for Corlentor/Procoralan er ajourfort tilsvarende.

Mere om leegemidlet

Corlentor og Procoralan er identiske leegemidler, der indeholder det aktive stof ivabradin.
Corlentor/Procoralan anvendes mod symptomerne pa kronisk stabil angina (brystsmerter som folge af
problemer med hjertets blodforsyning) hos voksne, der har hjertesygdom som fglge af forsnaevring af
blodkarrene til hjertemusklen (koronararteriesygdom), og har normal hjerterytme.
Corlentor/Procoralan anvendes desuden ved langvarigt hjertesvigt, dvs. nar hjertet ikke kan pumpe
tilstraekkeligt med blod til resten af kroppen.

Corlentor/Procoralan fas som tabletter. Det virker ved at seenke pulsen, s belastningen af hjertet
mindskes. Dette forsinker udviklingen af hjertesvigt, og symptomerne pa angina mindskes eller
undgas.

Corlentor/Procoralan fik markedsfgringstilladelse i hele EU den 25. oktober 2005.
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Mere om proceduren

Gennemgangen af Procoralan/Corlentor blev indledt den 8. maj 2014 pa anmodning af Europa-
Kommissionen i medfgr af artikel 20 i forordning (EF) nr. 726/2004.

Gennemgangen blev fgrst foretaget af Udvalget For Risikovurdering inden for Leegemiddelvurdering
(PRAC), som har ansvar for vurdering af sikkerhedsspgrgsmal vedrgrende lsegemidler til mennesker,
og som fremsatte et seet anbefalinger. Anbefalingerne fra PRAC blev overgivet til Udvalget for
Leegemidler til Mennesker (CHMP), som har ansvar for alle spgrgsmal vedragrende laegemidler til
mennesker, og som vedtog agenturets endelige udtalelse.

Den endelige udtalelse blev overgivet til Europa-Kommissionen, som vedtog en retligt bindende
afggrelse den 15. januar 2015.

Kontakt vores pressesekreteer

Monika Benstetter
TIf. +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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