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Européaische Arzneimittel-Agentur empfiehlt MaBnahmen
zur Verringerung der Risiken von Herzproblemen bei
Einnahme von Corlentor/Procoralan (lvabradin)

Am 20. November 2014 schloss die Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) eine Uberpriifung zu
Corlentor/Procoralan (lvabradin) ab und gab Empfehlungen heraus, um bei Patienten, die Arzneimittel
gegen Angina pectoris einnehmen, das Risiko von Herzproblemen, u. a. Herzinfarkt und Bradykardie
(extrem niedrige Herzfrequenz), zu verringern. Corlentor/Procoralan wird zur symptomatischen
Behandlung einer Angina (Schmerzen im Brustbereich aufgrund von Stérungen des Blutflusses zum
Herzen) sowie zur Behandlung einer Herzinsuffizienz angewendet.

Zur Behandlung einer Angina sollte die Einnahme von Corlentor/Procoralan nur dann eingeleitet
werden, wenn die Herzfrequenz des Patienten in Ruhe mindestens 70 Schldage pro Minute (beats per
minute, bpm) betréagt. Da Corlentor/Procoralan weder das Herzinfarktrisiko noch die Zahl der
kardiovaskular bedingten (auf Herzproblemen beruhenden) Todesfélle senkte und damit diesbezlglich
keinen Nutzen zeigte, sollte das Arzneimittel nur zur Linderung der Angina-Symptome angewendet
werden. Arzte sollten die Behandlung absetzen, wenn sich die Symptome der Angina pectoris nicht
nach drei Monaten bessern oder nur eine eingeschrankte Besserung eintritt.

Weiterhin wird empfohlen, dass Arzte Corlentor/Procoralan nicht gleichzeitig mit den die Herzfrequenz
senkenden Arzneimitteln Verapamil oder Diltiazem verschreiben dirfen und ihre Patienten auf
Vorhofflimmern (unregelmafige, schnelle Kontraktionen der oberen Herzkammern) tUberwachen
sollten. Falls Vorhofflimmern wéahrend der Behandlung auftritt, sollten Nutzen und Risiken einer
weiteren Behandlung mit Corlentor/Procoralan sorgfaltig abgewogen werden.

Diese Empfehlungen basieren auf der von der EMA durchgefiihrten Uberpriifung der abschlieRenden
Ergebnisse der SIGNIFY-Studiel, wonach sich in einer Subgruppe von Patienten mit symptomatischer
Angina ein kleiner, aber signifikanter Anstieg im kombinierten Risiko eines kardiovaskular bedingten
Todes oder eines nicht tédlichen Herzinfarkts bei Corlentor/Procoralan im Vergleich zum Placebo
gezeigt hatte (jahrliche Inzidenzraten von 3,4 % bzw. 2,9 %). Die Daten wiesen auch auf ein erhéhtes
Bradykardie-Risiko bei Einnahme von Corlentor/Procoralan im Vergleich zum Placebo hin (17,9 % bzw.
2,1 %).

1 K. Fox, I. Ford, P. G. Steg et al., lvabradine in stable coronary artery disease without clinical failure [lvabradin bei stabiler
koronarer Herzkrankheit ohne klinische Herzinsuffizienz]. N Engl J Med 2014; 371: 1091-9. Verfugbar unter:
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0al1406430 (Zugriff zuletzt am 14.11.2014).
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In ihrer Evaluierung beurteilte die EMA auch zusatzliche Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Corlentor/Procoralan, die zeigten, dass das Risiko fur Vorhofflimmern bei Patienten, die
Corlentor/Procoralan einnahmen, gegeniber der Kontrollgruppe erhéht war (4,9 % bzw. 4,1 %). In der
SIGNIFY-Studie wurde Vorhofflimmern bei 5,3 % der Patienten, die Corlentor/Procoralan einnahmen,
beobachtet, verglichen mit 3,8 % in der Placebogruppe.

In der SIGNIFY-Studie wurde die Behandlung der Patienten mit Corlentor/Procoralan mit einer tber der
Empfehlung liegenden Dosis eingeleitet und auf bis zu 10 mg zweimal taglich erhéht; die Dosis lag
damit Uber der derzeit zugelassenen maximalen Tagesdosis von 7,5 mg zweimal taglich. Die EMA war
der Ansicht, dass die in der Studie verwendete héhere Dosis die Befunde nicht vollstandig erklaren
konnten. Allerdings wiederholte die Agentur, dass die Anfangsdosis bei Angina nicht tiber 5 mg

zweimal taglich liegen und die Héchstdosis 7,5 mg zweimal taglich nicht Gberschreiten sollte.

Die Uberpriifung von Corlentor/Procoralan erfolgte zunachst durch den Ausschuss fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA. Die Empfehlungen des PRAC wurden vom Ausschuss
fur Humanarzneimittel der Agentur (CHMP) bestatigt.

Das Gutachten des CHMP wurde an die Europaische Kommission Ubermittelt; am 15. Januar 2015
erging eine endgultige EU-weit rechtlich bindende Entscheidung der Europdischen Kommission.

Informationen fir Patienten

e Corlentor/Procoralan ist ein Arzneimittel zur Behandlung der Symptome von Angina pectoris
(Schmerzen im Brustraum aufgrund von Stdérungen des Blutflusses zum Herzen) sowie zur
Behandlung einer Herzinsuffizienz. Da bei Patienten, die zur Behandlung ihrer Angina-Symptome
Corlentor/Procoralan einnehmen, ein erhéhtes Risiko fur das Auftreten von Herzproblemen wie
Herzinfarkt besteht, wurden Empfehlungen ausgesprochen, um dieses Risiko zu verringern und um
sicherzustellen, dass der Nutzen weiterhin die Risiken Uberwiegt.

e lhr Arzt wird nur dann eine Behandlung mit Corlentor/Procoralan einleiten, wenn lhre Herzfrequenz
in Ruhe mindestens 70 Schlage pro Minute (beats per minute, bpm) betrégt. Ihr Arzt wird lhre
Herzfrequenz regelmaRig messen, insbesondere vor Behandlungsbeginn und bei jeder
Dosisanpassung.

e lhr Arzt wird die Behandlung mit Corlentor/Procoralan mit einer Dosis von bis zu 5 mg zweimal
taglich einleiten und gegebenenfalls auf héchstens 7,5 mg zweimal taglich erh6hen.

e lhr Arzt wird die Behandlung mit Corlentor/Procoralan abbrechen, wenn sich Ihre Angina-
Symptome (wie z. B. Kurzatmigkeit) nicht innerhalb von drei Monaten bessern oder die Besserung
nur begrenzt ist.

e Corlentor/Procoralan darf nicht gemeinsam mit den Arzneimitteln Verapamil oder Diltiazem, die die
Herzfrequenz senken, eingenommen werden.

e Da Corlentor/Procoralan unregelméafige, rasche Kontraktionen der oberen Herzkammern
(sogenanntes Vorhofflimmern) verursachen kann, wird lhr Arzt lhre Herzfunktionen regelméagig
uberwachen und die Behandlung Uberdenken, falls bei Ihnen Vorhofflimmern auftreten sollte.

e Falls Sie Fragen oder Bedenken haben, sollten Sie Ihren Arzt oder anderes medizinisches
Fachpersonal zu Rate ziehen.
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Informationen fur medizinisches Fachpersonal

Medizinisches Fachpersonal sollte die folgenden Empfehlungen befolgen:

Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Corlentor/Procoralan ist hinsichtlich der zugelassenen
Indikationen nach wie vor positiv. Da sich in der SIGNIFY-Studie bei Patienten mit
symptomatischer Angina ein kleiner, aber signifikanter Anstieg in dem kombinierten Risiko von
kardiovaskuléar bedingtem Tod, Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz gezeigt hatte, wurden
Empfehlungen zur Verringerung dieses Risikos ausgesprochen.

Die in der SIGNIFY-Studie erhobenen Daten zeigten keinen Nutzen von Corlentor/Procoralan auf
die kardiovaskularen Ergebnisse bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit ohne klinische
Herzinsuffizienz. Die Anwendung des Arzneimittels ist nur fir die symptomatische Behandlung von
Patienten mit chronischer stabiler Angina pectoris von Nutzen, die nicht mit Betablockern oder,
falls ihre Krankheit nicht mit diesen allein kontrolliert werden kann, nicht in Kombination mit
Betablockern behandelt werden kénnen.

Die symptomatische Behandlung von Patienten mit chronischer stabiler Angina sollte nur dann mit
Corlentor/Procoralan eingeleitet werden, wenn die Ruheherzfrequenz des Patienten mindestens
70 Schlage pro Minute (bpm) betragt.

Die Anfangsdosis von Corlentor/Procoralan sollte nicht 5 mg zweimal taglich und die
Erhaltungsdosis nicht 7,5 mg Corlentor/Procoralan zweimal téglich Gberschreiten.

Die Behandlung mit Corlentor/Procoralan sollte abgebrochen werden, wenn sich die Angina-
Symptome nicht innerhalb von drei Monaten bessern. Weiterhin sollte ein Abbruch in Betracht
gezogen werden, wenn die Verbesserungen nur begrenzt sind und innerhalb von drei Monaten
keine klinisch relevante Verlangsamung der Ruheherzfrequenz erreicht wird.

Die gleichzeitige Anwendung von Corlentor/Procoralan und Verapamil oder Diltiazem ist nun
kontraindiziert.

Vor Einleitung der Behandlung oder bei Inbetrachtziehung einer Titration sollten bei der Ermittlung
der Herzfrequenz Serienmessungen der Herzfrequenz, ein EKG oder eine ambulante 24-Stunden-
Uberwachung in Erwagung gezogen werden.

Da das Risiko fur Vorhofflimmern bei Patienten, die mit Corlentor/Procoralan behandelt werden,
erhoht ist, wird eine kontinuierliche Uberwachung dieser Patienten hinsichtlich des Auftretens von
Vorhofflimmern empfohlen. Falls Vorhofflimmern wahrend der Behandlung auftritt, sollten Nutzen
und Risiken der weiteren Behandlung mit Corlentor/Procoralan sorgfaltig abgewogen werden.

Falls wahrend der Behandlung die Herzfrequenz unter 50 bpm in Ruhe abfallt oder der Patient
Symptome einer Bradykardie zeigt, muss die Dosis verringert werden (die niedrigste Dosis betragt
2,5 mg zweimal taglich). Falls die Herzfrequenz trotz Dosisverringerung unter 50 bpm bleibt oder
die Bradykardie-Symptome andauern, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Das medizinische Fachpersonal wurde schriftlich Gber diese neuen Empfehlungen informiert und die
Produktinformationen fuir Corlentor/Procoralan entsprechend aktualisiert.
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Weitere Informationen Uber das Arzneimittel

Corlentor und Procoralan sind zwei identische Arzneimittel, die den Wirkstoff lvabradin enthalten.
Corlentor/Procoralan wird zur Behandlung der Symptome einer langfristig stabilen Angina (Schmerzen
im Brustbereich aufgrund von Stdérungen des Blutflusses zum Herzen) bei Erwachsenen mit koronarer
Herzkrankheit (KHK; Herzerkrankung, verursacht durch einen Verschluss der Blutgefalle, die den
Herzmuskel mit Blut versorgen), die einen normalen Herzrhythmus aufweisen, angewendet.
Corlentor/Procoralan wird auch angewendet bei Patienten mit dauerhafter Herzinsuffizienz (wenn die
Pumpleistung des Herzens nicht ausreicht, den Rest des Kdrpers mit gentigend Blut zu versorgen).

Corlentor/Procoralan ist als Tabletten erhdltlich. Es senkt die Herzfrequenz und verringert so die
Herzbelastung, verlangsamt das Fortschreiten einer Herzinsuffizienz und lindert bzw. verhindert
Angina-Symptome.

Am 25. Oktober 2005 wurde eine EU-weite Genehmigung fur das Inverkehrbringen von
Corlentor/Procoralan erteilt.

Weitere Informationen zu dem Verfahren

Die Uberpriifung von Procoralan/Corlentor wurde am 8. Mai 2014 auf Ersuchen der Europaischen
Kommission gema&R Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingeleitet.

Die Uberpriifung der Daten erfolgte durch den Ausschuss fiur Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC), dem fiir die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln
zustandigen Ausschuss der EMA, der eine Reihe von Empfehlungen aussprach. Die Empfehlungen des
PRAC wurden dann an den Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) weitergeleitet, der fur Fragen in
Bezug auf Humanarzneimittel zustandig ist. Der CHMP nahm das abschlielende Gutachten der Agentur
an.

Das Gutachten des CHMP wurde an die Europaische Kommission Ubermittelt; am 15. Januar 2015
erging eine endgultige EU-weit rechtlich bindende Entscheidung der Europdischen Kommission.
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