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Teaduslikud jareldused

1. - Ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee soovitus

Taustteave

lvabradiin on sidame l66gisagedust vahendav siinuss6lmespetsiifilise toimega aine, mis ei muuda
intraatriaalse, atrioventrikulaarse voi intraventrikulaarse ulejuhte Kiirust, miokardi kontraktiilsust
ega ventrikulaarset repolarisatsiooni.

Ravimite Procoralan ja Corlentor (mdlemad sisaldavad ivabradiini) muigiload anti 2005. aasta
oktoobris naidustusel ,,kroonilise stabiilse stenokardia simptomaatiliseks raviks normaalse
siinusritmiga patsientidel beetablokaatorite vastunaidustuse vo0i talumatuse korral”.

Esmase miulgiloa andmise jarel avaldatud uuringutest, sealhulgas uuringust BEAUTIFUL! saadud
efektiivsus- ja ohutusandmete tuginedes laiendati 2009. aasta oktoobris nadidustust, et lisada
beetablokaatoritega kombinatsioon patsientidel, kelle stenokardia ei allu optimaalse
beetablokaatori annusega piisavalt ravile ja kelle siidame I66gisagedus on >60 166ki minutis.
Stenokardia korral on ivabradiini tavaline soovituslik algannus 5 mg kaks korda 66paevas (bis in
die). Parast kolme- kuni neljanédalast ravi vbib annust olenevalt patsiendi ravivastusest
suurendada 7,5 mg-ni kaks korda d6péevas.

2012. aasta veebruaris sai ivabradiin uuringu SHIFT? tulemuste alusel Euroopa Liidus heakskiidu
sidamepuudulikkuse raviks. See nédidustus puudutab kasutamist ststoolse dusfunktsiooniga
kroonilise sidamepuudulikkusega (New Yorgi Sidameassotsiatsiooni (NYHA) II-1V klass)
patsientidel, kelle siidame siinusritmi l66gisagedus on =75 166ki minutis, koos beetablokaatoreid
sisaldava standardraviga vdi kui ravi beetablokaatoriga on vastunaidustatud vdi ei ole talutav.

30. aprillil 2014 sai Euroopa Ravimiamet mutigiloa hoidjalt teatise uuringu SIGNIFY? esialgsete
tulemuste kohta. Uuring SIGNIFY on mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime,
paralleelrihmaga, platseebokontrolliga, juhup8hine uuring, mis kavandati, et kontrollida hupoteesi,
mille kohaselt siidame I66gisageduse vahendamine ivabradiiniga vahendab stabiilse sidame
isheemiatdvega patsientide kardiovaskulaarsete haigusjuhtude esinemissagedust. Uuringus
kasutati praegu ravimiteabes soovitatavatest annustest suuremaid ivabradiini annuseid (algannus
uuringus SIGNIFY: 7,5 mg kaks korda 66péaevas (5 mg kaks korda 66paevas, kui vanus on >75
aastat), mida vdis suurendada kuni 10 mg-ni kaks korda d6péaevas).

Patsientide koguhulgas (n=19 102) ei avaldanud ivabradiin olulist mdju esmasele kombineeritud
tulemusnaéitajale ega selle tksikutele komponentidele (kardiovaskulaarne surm ja mittefataalne
muokardiinfarkt). SiUmptomaatilise stenokardiaga patsientide eelnevalt kindlaksmé&aratud
alarihmas (n=12 049) taheldati aga esmase kombineeritud tulemusnaitaja vaartuse statistiliselt
olulist suurenemist (riskisuhe=1,18; 95% usaldusvahemik [1,03—1,35]). Kuigi see ei kuiiindinud
statistiliselt olulise tasemeni, taheldati kardiovaskulaarse surma ja mittefataalse miokardiinfarkti
uksikutes komponentides sarnaseid suundumusi. Need leiud néivad olevat vastuolus sidame
isheemiatdvega patsientidel labiviidud ivabradiini varasemate uuringute tulemustega.

Arvestades, et sumptomaatilise stenokardiaga patsientide alarihm vdib vastata
patsiendipopulatsioonile, kelle jaoks ivabradiini ks naidustustest on praegu heaks kiidetud, algatas

1 If-kanali inhibiitori ivabradiiniga seotud haigestumuse ja suremuse hindamine koronaartdve ja vasaku vatsakese
dusfunktsiooniga patsientidel.

2 If-kanali inhibiitori ivabradiiniga teostatava sistoolse sidamepuudulikkuse ravi uuring.

3 Uuring, milles hinnatakse if-kanali inhibiitori ivabradiini kasulikkust seoses haigestumuse ja suremusega sidame
isheemiatévega patsientidel.
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Euroopa Komisjon 8. mail 2014 maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohase menetluse ning palus
Euroopa Ravimiametil hinnata eespool kirjeldatud probleeme ja nende mdju tsentraalse menetluse
teel mudgiloa saanud ravimite Procoralan ja Corlentor kasulikkuse ja riski suhtele. Euroopa
Komisjon palus ametil esitada oma arvamus nende ravimite muugilubade séilitamise, muutmise,
peatamise voi tihistamise kohta.

Teaduslik arutelu
Uuringu SIGNIFY tulemused avaldati* kénealuse labivaatamise ajal ja neid kasitletakse allpool.

Olulist erinevust esmase tulemusnditaja esinemissageduses ivabradiini ravirihmas ja
platseeboriihmas ei olnud (vastavalt 6,8% ja 6,4%; riskisuhe=1,08, 95% usaldusvahemik [0,96 —
1,20]; p=0,2). Kahe riuhma vahel ei olnud olulisi erinevusi ka esmase kombineeritud
tulemusnéitaja komponentide esinemissageduses (kardiovaskulaarne surm ja mittefataalne
muokardiinfarkt). Olulisi erinevusi ei tdheldatud teiseste tulemusnéitajate puhul.

Tehti mitu varem kindlaksmé&aratud alarihma analliisi ja ainus oluline tuvastatud koostoime esines
esmase kombineeritud tulemusnéitaja esinemissageduses Kanada stidameseltsi (Canadian
Cardiovaskular Society) = II klassi patsientidel.

Ohutusprofiilis domineerisid ravimi juba kirjeldatud kérvaltoimed, eelkdige bradukardia kdik vormid
(17,9% ivabradiini ravirthmas vs. 2,1% platseeboriihmas) ja fosfeenid (5,3% ivabradiini
raviruhmas vs. 0,5% platseeboriihmas). Kodade virvendus esines 5,3%-I ivabradiini saanud
patsientidest ja 3,8%-| platseebot saanud patsientidest.

On tdendatud, et ivabradiin, spetsiifiline sidame l66gisagedust vahendav aine, parandab stabiilse
siidame isheemiatdvega patsientide stenokardia simptomeid. Siidame isheemiatdve ja vasaku
vatsakese dusfunktsiooniga patsientidel 1&biviidud suuremahulises uuringus (uuring BEAUTIFUL) ei
tdendatud kasulikkust kardiovaskulaarse tulemuse seisukohast. Ka uuring SIGNIFY, mis viidi labi
sudame isheemiatévega, kliinilise suidamepuudulikkuseta patsientidel, kasutades praegu
heakskiidetud annustest suuremaid annuseid, ei ndidanud kardiovaskulaarse tulemuse mdattes
mingit kasulikkust, kuid naitas eelnevalt kindlaksméaé&ratud analtusis vaikest, kuid oluliselt
suurenenud riski seoses kardiovaskulaarse tulemusega siimptomaatilise stenokardiaga patsientidel.
Et absoluutne risk pdhineb 69 nahul, on soodustavate riskitegurite valjaselgitamiseks
lisaanalliiside tegemise vBimalused piiratud.

Kuigi see ei selgita taielikult tulemusi, néib, et kardiovaskulaarsete haigusjuhtude suurenenud riski
soodustav tegur on uuringus SIGNIFY kasutatud suur algannus ja suurim annus, mis Uletab praegu
heakskiidetud suurima annuse. Patsientidel, kelle annus tiitriti uuringus SIGNIFY 10 mg-ni kaks
korda 66paevas (suurem kui praegune heakskiidetud annus 7,5 mg kaks korda 66paevas), ilmnes
enamik tulemusnaitajaid ravi ajal suurima annusega. Patsientidel, kes said ravimit annuses 10 mg,
nédis ajamudeli hindamise pdhjal olevat suurem kardiovaskulaarse tulemusnditaja oht vdrreldes
patsientidega, kes ei saanud ravimit annuses 10 mg. Lisaks v8ib suurem, 10 mg annus selgitada
uuringu SIGNIFY ajal bradikardia suuremat esinemissagedust vorreldes ivabradiini teiste suurte
uuringutega BEAUTIFUL ja SHIFT. Patsientidel, kes said ravimit annuses 10 mg, oli suurem
bradikardia risk vOrreldes patsientidega, kes ei saanud ravimit annuses 10 mg (E=2,54 [1,54—
4,82]); seda tahelepanekut toetavad andmed kahest véikesest paralleelsest uuringust, milles
kasutati samuti 10 mg annust. See réhutab vajadust jargida praegu lubatud annustamist.

Kuigi sidame l66gisageduse algvaartus =70 [66ki minutis oli uuringu SIGNIFY kaasamiskriteerium,
néditavad uuringu BEAUTIFUL andmed esmase kombineeritud tulemusnéitaja koostoime olulist p-
vaartust, kui patsiendid jagatakse 70 166ki minutis l&htetaseme Umber, ehkki sidame
I66gisageduse =70 alarihmas taheldati olulist kasulikku toimet ainult miokardiinfarkti

4 Fox K, et al, lvabradine in stable coronary artery disease without clinical failure. N Engl J
Med 2014;371:1091-9.
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tulemusnaitajas. Uuringu BEAUTIFUL andmete pdhjal sellise lavendi kohaldamine on maistlik
meede, et vélistada tdenéoliselt suurema riskiga patsiendid.

Samuti on naidatud, et diltiaseemi/verapamiili (millel on ka stidame I66gisagedust vahendav
toime) ja tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegne kasutamine suurendab bradukardia
esinemissagedust ja muokardiinfarkti riski. Samaaegne ravi ei ole praegu soovitatav, kuid soovitus
tuleks muuta vastunaidustuseks, et vahendada kliiniliselt olulise koostoime ohtu.

Bradikardia suurenenud esinemissagedus seoses taheldatud suurenenud kardiovaskulaarse riskiga
suurema algannuse ja suurima annuse kasutamisel (nagu uuringus SIGNIFY) vbi samaaegse ravi
ajal diltiaseemi/verapamiili voi tugevate CYP3A4 inhibiitoritega naitab, et sidame l66gisagedust ei
tohiks ulatuslikult véhendada. Seda toetavad mdningad andmed, mis néitavad, et sudame
I66gisagedust <50 I66ki minutis seostatakse suurema kardiovaskulaarse riski suundumusega.
Seeparast on pdhjendatud ivabradiiniravi katkestamine vdi annuse vaiksemaks tiitrimine, kui
stidame l66gisagedus langeb alla 50 166gi minutis. Ettevaatusabinduna tuleks annust Ulespoole
tiitrida ainult juhul, kui annus on hasti talutav ja sudame l66gisagedus puhkeolekus jaab kérgemale
tasemele kui 60 166ki minutis.

Muid tegureid ei saa suurenenud kardiovaskulaarse riskiga otseselt seostada.

Kodade virvenduse esinemissagedus oli suurem kui praegu ravimiteabes kirjeldatu. Siiski ei olnud
kodade virvendus seotud suurema tuleneva riskiga, sest kodade virvendusega patsientide osakaal
jargmise tulemusnéitajaga patsientide suhtes oli sarnane nii ivabradiini kui ka platseebot saanud
patsientidel. Siiski tuleb r6hutada vajadust jalgida patsiente kodade virvenduse suhtes.

Teises Kkliinilises uuringus, milles hinnati greibimahla m&ju ivabradiini farmakokineetikale, tédheldati
600 ml tarbimisel annuses 200 ml kolm korda paevas 3 paeva jooksul méddukat koostoime taset
ivabradiini ekspositsiooni 2,3-kordse suurenemisega. Tagamaks, et patsient ei saaks soovitatust
suuremat ivabradiini annust, tuleks olemasolev hoiatus greibimahla samaaegse tarbimise kohta
rangemaks muuta, et véltida vBimalikku farmakokineetilist koostoimet.

Stenokardia simptomeid parandavat kasulikku toimet peetakse kliiniliselt oluliseks. Uuringu
SIGNIFY tulemused réhutavad aga vajadust markida ravimiteabes sdnaselgelt, et ivabradiini
kasutamine siidame isheemiatdvega patsientidel ei mdjuta kardiovaskulaarset tulemust ja sellel on
toime vaid stenokardia sumptomitele.

Lisaks sidame isheemiatdvele on ivabradiin varasema uuringu SHIFT alusel praegu néidustatud ka
kroonilise sidamepuudulikkuse korral. Uuringu SIGNIFY tulemuste v8imalikku mdju
sudamepuudulikkuse naidustusele kaaluti, kuid kaks patsisendirthma erinevad oluliselt
olemasoleva stiidamefunktsiooni ja kliinilise sidamepuudulikkuse olemasolu vdi puudumise mottes.
Vorreldes uuringuga SIGNIFY kasutati uuringus SHIFT ka vaiksemat annust ja erinevat
tiitrimismeetodit. Ukski uuringus SIGNIFY méaaratletud tegur ei m&jutanud uuringus SHIFT
taheldatud ivabradiini kasulikku toimet. Seetdttu leitakse, et tldiselt ei m@juta uuringu SIGNIFY
tulemused stiddamepuudulikkuse naidustust.

Muugiloa hoidja teeb ravimi kasutamise uuringu, et kirjeldada ivabradiini kasutajate tunnuseid,
ivabradiini taupilist kasutamist ja riskivahendusmeetmete jargimist. Uuring viiakse labi
rahvusvahelise retrospektiivse kohortuuringuna, et koguda andmeid meditsiiniliste andmekaartide
ulevaadetest (meditsiiniandmete Ulevaated) kroonilise stabiilse stenokardiaga patsientidel, kes
alustavad ivabradiiniravi rutiinses kliinilises praktikas valitud Euroopa riikides. Muugiloa hoidjal
palutakse esitada kokkulepitud tdhtajaks ravimi kasutamise uuringu I6plik protokoll. Et uuringus
SIGNIFY kasutatud heakskiidetud annusest suurem annus ei selgita téielikult uuringu tulemusi,
peeti kasulikkuse ja riski suhte hindamisel oluliseks hinnata uute riskivdhendusmeetmete
efektiivsust ning seetdttu on kénealune ravimi kasutamise uuring seatud muudgiloa tingimuseks.
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Riskivahendusmeetmed
Corlentori ja Procoralani ravimiteavet muudeti, lisades alljdrgneva teabe.

e Kroonilise stabiilse stenokardia siumptomaatilises ravis tuleks ravi alustada vaid patsientidel,
kelle siidame I66gisagedus on >70 166ki minutis. Ravi tuleb I16petada, kui stenokardia
simptomid ei parane 3 kuu jooksul.

o Muudetakse rangemaks soovitus mitte Uletada heakskiidetud annust.

e Samaaegne ravi sidame l66gisagedust vahendavate omadustega mdéddukate CYP3A4
inhibiitoritega, nt diltiaseemi v8i verapamiiliga, on nuud vastunaidustatud.

e Lisatakse hoiatused stidame l66gisageduse mddtmise kohta, vahese kasulikkuse kohta
kliinilistele tulemustele ja kodade virvenduse kohta.

o Greibimahla samaaegne kasutamine ei ole enam soovitatav vdimaliku farmakokineetilise
koostoime téttu, mille tulemusena suureneb ekspositsioon ivabradiinile.

Ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee ndudis taiendavat riskide vahendamist. Muugiloa
hoidja saadab tervishoiuspetsialistidele otseteatise, et teavitada ravimi véljakirjutajaid ravimiteabe
muudatustest.

Lisaks korraldatakse ravimi kasutamise uuring, et kirjeldada ivabradiini kasutajate tunnuseid, selle
thupilist kasutamist ja hinnata riskivahendusmeetmete jargimist.

Uldine jareldus

K&igi menetluses hinnatud andmete pdhjal ja teadusnduanderihma nduandel jareldas
ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee, et Procoralani/Corlentori kasulikkuse ja riski suhe
on endiselt soodne, kui arvestatakse ravimiteabe muudatusi ning vBetakse kokkulepitud
riskivahendusmeetmed ja ravimiohutuse jarelevalve meetmed.
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Soovituse alused

Arvestades, et

ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee arutas Euroopa Komisjoni poolt Procoralani ja
Corlentori (ivabradiin) kohta algatatud maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohast menetlust;

ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee vaatas labi kdik mudgiloa hoidja esitatud
ivabradiini ohutus- ja efektiivsusandmed, sealhulgas uuringu SIGNIFY tulemused, ning
siidame-veresoonkonna teadusnduanderiihma esitatud seisukohad;

ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee maérkis, et uuringu SIGNIFY andmed néitasid,
et ivabradiinil ei ole kasulikku toimet siidame isheemiatévega, kliinilise sidamepuudulikkuseta
patsientide kardiovaskulaarsele tulemusele, mistéttu on sellest kasu vaid simptomaatilises
ravis;

samuti vottis ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee teadmiseks kardiovaskulaarse
surma ja mittefataalse muokardiinfarkti kombineeritud riski vaikese, kuid olulise suurenemise
uuringu SIGNIFY sumptomaatilise stenokardiaga patsientide alaruhmas. Tulemusnéitaja
Uksikkomponentide vaartused oluliselt ei suurenenud. lvabradiini seostati samuti oluliselt
suurema bradukardia riskiga. Ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee on arvamusel, et
uuringus SIGNIFY kasutatud heakskiidetud annusest suurem annus ei selgita neid tulemusi
taielikult;

ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee leidis, et taheldatud suuremaid riske saab
vahendada, muutes rangemaks soovituse mitte tletada lubatud annust, arvates valja
tdenaoliselt suuremas ohus olevad patsiendid, kelle sidame l66gisagedus puhkeolekus on <70
166ki minutis, soovitades ravi katkestada, kui stenokardia sumptomid 3 kuu jooksul ei parane
ja lisades vastunaidustusena verapamiili ja diltiaseemi samaaegse kasutamise;

ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee kaalus veel andmeid kodade virvenduse
esinemissageduse kohta, mis on suurem kui eelnevalt tdheldatud, ning jareldas, et
ivabradiiniga ravitud patsiente tuleb jalgida kodade virvenduse suhtes, et vihendada kodade
virvenduse ohtu. Kui kodade virvendus tekib ravi ajal, tuleb ivabradiiniravi jatkamise
kasulikkust ja riske hoolikalt kaaluda;

ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee joudis jareldusele, et ivabradiinil on kliiniliselt
oluliselt kasulik toime sumptomaatilise stenokardia korral.

Seetdttu on ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee arvamusel, et ivabradiini kasulikkuse

ja riski suhe on endiselt soodne, kui arvestatakse ravimiteabe muudatusi ning vdetakse

kokkulepitud riskivAhendusmeetmed ja ravimiohutuse jarelevalve meetmed.

Seega soovitab ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee muuta Corlentori ja Procoralani

mudgilubade tingimusi.
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2. - Ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee soovitusest
lahknevuste uUksikasjalik selgitus

Olles tutvunud ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee soovitusega, ndustus inimravimite
komitee Uldiste teaduslike jareldustega ja soovituse alustega.

Inimravimite komitee pidas vajalikuks lisada ravimi omaduste kokkuvodtte 16iku 4.8 markuse, mis
kajastab uuringus SIGNIFY taheldatud kodade virvenduse esinemissagedust. Samuti lisati
taiendavad selgitused tervishoiuspetsialistide otseteatisse.

Inimravimite komitee arvamus

Péarast ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee soovituse kaalumist ndustus inimravimite
komitee selle Uldiste teaduslike jareldustega ja on arvamusel, et Corlentori ja Procoralani
muudgilubasid tuleb muuta.
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