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Konkluzjonijiet xjentifici

1. - Rakkomandazzjoni tal-PRAC

Informazzjoni ta’ sfond

Ivabradine huwa sustanza li tnaggas ir-ritmu tat-tahbit tal-galb b’effett specifiku fuq in-nodi tas-
sinus b’ebda effett fuq il-hin intra-atrijali, atrijuventrikulari jew intraventrikulari, minghajr effett fuq
I-ghafis mijokardijaku jew fuq ir-ripolarizzazzjoni ventrikulari.

Procoralan u Corlentor (li t-tnejn fihom ivabradine) inghataw awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
f'Ottubru 2005 ghall-indikazzjoni “kura sintomatika ta’ angina pectoris kronika stabbli f'pazjenti
b’ritmu tas-sinus normali, li jkollhom kontraindikazzjoni jew intolleranza ghal imblokkaturi tar-
ricetturi beta”.

Abbazi tad-dejta dwar l-efficjenza u s-sigurta mill-istudji li saru disponibbli wara I-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq inizjali li tinkludi I-istudju® BEAUTIFUL, I-indikazzjoni kienet estiza

f'Ottubru 2009 biex tinkludi I-kombinazzjoni ma’ imblokkaturi tar-ricetturi beta f'pazjenti li I-angina
taghhom hija kkontrollata b’'mod inadegwat b’doza ta’ imblokkaturi tar-ricetturi beta ottimali u li r-
rata tat-tahbit tal-galb taghhom hija >60 bpm. Fl-angina, id-doza tal-bidu rakkomandata
normalment ta’ ivabradine hija 5 mg darbtejn kuljum (b.i.d.). Wara tlieta sa erba’ gimghat ta’ kura,
id-doza tista’ tizdied ghal 7.5 mg darbtejn kuljum skont ir-reazzjoni terapewtika.

Fi Frar 2012, ivabradine kien approvat ghall-kura ta’ insuffi¢jenza tal-qgalb fl-Unjoni Ewropea abbazi
tar-rizultati tal-istudju? SHIFT. Din I-indikazzjoni tikkon¢erna I-uzu fil-klassi Il sa IV tal-
Assocjazzjoni tal-Qalb ta’ New York (New York Heart Association (NYHA)) ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
kronika b’disfunzjoni sistolika, f'pazjenti f'ritmu tas-sinus b’rata tat-tahbit tal-qalb ta’ =75 bpm,
flimkien ma’ terapija standard li tinkludi terapija b’imblokkaturi tar-ricetturi beta jew meta t-
terapija b’imblokkaturi tar-ricetturi beta hija kontraindikata jew mhux ittollerata.

Fit-30 ta’ April 2014, I-MAH baghat komunikazzjoni lill-EMA dwar ir-rizultati preliminari tal-Istudju
SIGNIFY3. SIGNIFY huwa studju mmexxi mill-avvenimenti, ikkontrollat bi placebo, ta’ grupp
parallel, double-blind, kazwali, multi¢entriku li kien imfassal biex jittestja I-ipotezi li t-tnaqqis fir-
ritmu tat-tahbit tal-qalb b’ivabradine jnaqqas ir-rati ta’ avvenimenti kardjovaskulari (CV) f'pazjenti
b’marda tal-arterja koronarja (CAD) stabbli. Dan I-istudju uza dozi ta’ ivabradine oghla minn dawk
irrakkomandati attwalment fl-informazzjoni dwar il-prodott (doza ta’ bidu f'SIGNIFY: 7.5 mg
darbtejn kuljum [5 mg darbtejn kuljum ghal eta ta’ >75 sena], li tista’ tizdied sa 10 mg darbtejn
kuljum).

Fil-popolazzjoni kollha (n=19102), ivabradine ma affettwax b’mod sinifikanti il-punt ahhari
kompost primarju (PCE) jew il-komponenti individwali tieghu (mewt minhabba CV u infart
mijokardijaku mhux fatali). Madankollu, fis-sottogrupp specifikat minn qabel ta’ pazjenti b’angina
sintomatika (n=12049), kienet osservata zieda statistikament sinifikanti fil-PCE (HR=1.18; 95%ClI
[1.03-1.35]). Ghalkemm ma lahqux sinifikat statistiku, kienu osservati xejriet simili ghall-
komponenti individwali ta’ mewt minhabba CV u infart mijokardijaku (MI) mhux fatali. Dawn is-
sejbiet jidhru kontraditorji ma’ sejbiet minn studji precedenti dwar ivabradine f'pazjenti b’CAD.

1 Evalwazzjoni tal-morbidita u I-mortalita tal-inibitur If ivabradine fpazjenti b’mard koronarju u disfunzjoni
ventrikulari tax-xellug.

2 Kura ghal Insuffi¢jenza tal-Qalb sistolika bil-Prova tal-inibitur If ivabradine.

3 SIGNIFY li jivvaluta I-benefi¢é¢ji tal-morbidita u I-mortalita tal-inibitur If ivabradine f'pazjenti b’mard tal-arterja

koronarja.
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Peress li s-sottogrupp ta’ pazjenti b’angina sintomatika jista’ jikkorrispondi ghall-popolazzjoni ta’
pazjenti ghal liema attwalment hija approvata wahda mill-indikazzjonijiet terapewtici ghal
ivabradine, il-Kkummissjoni Ewropea fit-8 ta’ Mejju 2014 bdiet procedura skont I-Artikolu 20 tar-
Regolament (KE) Nru 726/2004 u talbet lill-Agenzija biex tivvaluta t-thassib ta’ hawn fug u l-impatt
tieghu fuq il-bilanc¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali awtorizzati ¢entralment
Procoralan u Corlentor. II-Kummissjoni Ewropea talbet lill-Agenzija biex taghti I-fehma taghha dwar
jekk l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ta’ dawn il-prodotti ghandhiex tinzamm, tigi varjata,
sospiza jew irtirata.

Diskussjoni xjentifika

Ir-rizultati tal-istudju SIGNIFY kienu ppubblikati* waqt li din ir-revizjoni kienet ghadha ghaddejja u
huma diskussi hawn taht.

Ma kien hemm ebda differenza sinifikanti fl-incidenza tal-punt ahhari primarju bejn il-grupp ta’
ivabradine u I-grupp ta’ placebo (6.8% u 6.4%, rispettivament; HR=1.08, 95% CI [0.96 -1.20];
p=0.2). Langas ma kien hemm xi differenza sinifikanti bejn iz-zewg gruppi fl-in¢idenzi tal-
komponenti tal-punt ahhari primarju (mewt minn kawzi CV u MI mhux fatali). Langas ma giet
osservata xi differenza sinifikanti fi kwalunkwe punt ahhari sekondarju.

Twettqu diversi analizijiet ta’ sottogruppi specifikati minn gabel u I-unika interazzjoni sinifikanti
identifikata kienet fl-in¢idenza tal-punt ahhari kompost primarju f'pazjenti tal-klassi > II tas-
Socjeta Kardjovaskulari Kanadiza (CCS) tal-angina.

ll-profil tas-sigurta kien iddominat minn reazzjonijiet avversi diga deskritti ghall-prodott, b’'mod
partikolari I-forom kollha ta’ bradikardija (17.9% ivabradine meta mgabbel ma’ 2.1% placebo) u
fosfeni (5.3% ivabradine meta mqgabbel ma’ 0.5% placebo). Fibrillazzjoni atrijali (AF) sehhet f'5.3%
tal-pazjenti li jiehdu ivabradine meta’ mgabbel ma’ 3.8% tal-pazjenti li jiehdu placebo.

Ivabradine, sustanza specifika li tnaggas ir-rata tat-tahbit tal-galb, wera titjib sinifikanti fis-sintomi
tal-angina f'pazjenti b’CAD stabbli. Studju kbir f'pazjenti b’CAD u disfunzjoni ventrikulari tax-xellug
(studju BEAUTIFUL) ma setax juri benefic¢ju f'termini ta’ rizultat CV. Lanqas l-istudju SIGNIFY
f'pazjenti b’CAD minghajr insuffi¢jenza tal-qalb klinika li juzaw dozi oghla milli approvata
attwalment, ma wera xi benefic¢ju f'termini ta’ rizultat CV, izda wera zieda sinifikanti zghira fir-
riskju ta’ rizultat CV ghal pazjenti b’angina sintomatika f'analizi specifikata minn gabel. Peress li r-
riskju assolut huwa bbazat fug 69 avveniment, il-possibbiltajiet ghal analizi ulterjuri biex jigu
identifikati |-fatturi ta’ riskju kontribwenti huma limitati.

Ghalkemm ma jispjegax b’'mod shih is-sejbiet, kontributur ghaz-zieda fir-riskju ta’ avvenimenti CV
jidher li huwa d-doza ta’ bidu gholja u d-doza massima uzata fl-istudju SIGNIFY, li tagbez id-doza
massima approvata attwalment. F’pazjenti titrati sad-doza massima ta’ 10 mg b.i.d. fl-istudju
SIGNIFY (oghla mid-doza approvata attwalment ta’ 7.5 mg b.i.d.), il-bic¢a I-kbira tal-punti ahharin
sehhew waqt li dawn kienu fuq l-oghla doza. Il-pazjenti esposti ghad-doza ta’ 10 mg dehru li kienu
f'riskju akbar ta’ punt ahhari CV meta mgabbla ma’ pazjenti li ma kinux esposti ghad-doza

ta’ 10 mg abbazi ta’ evalwazzjoni tal-mudell ta’ zmien. Barra minn hekk, id-doza oghla ta’ 10 mg
tista’ tic¢ara I-incidenza oghla ta’ bradikardija matul l-istudju SIGNIFY meta mgabbla ma’ studji
kbar ohra b’ivabradine, BEAUTIFUL u SHIFT. Il-pazjenti esposti ghal doza ta’ 10 mg meta mqgabbel
ma’ dawk esposti ghal 10 mg urew riskju oghla ghal bradikardija (E=2.54 [1.54-4.82]),
osservazzjoni appoggjata minn dejta minn zewq studji paralleli zghar li juzaw ukoll id-doza ta’

10 mg. Dan jenfasizza I-htiega li jkun hemm konformita mal-pozologija awtorizzata attwalment.

Ghalkemm ir-rata tat-tahbit tal-galb fil-linja bazi > 70 bpm kienet kriterju ta’ inkluzjoni fl-istudju
SIGNIFY, id-dejta mill-istudju BEAUTIFUL tindika valur-p sinifikanti ghall-interazzjoni ghall-punt

4 Fox K, etal, Ivabradine in stable coronary artery disease without clinical failure. N Engl J Med 2014;371:1091-9.
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ahhari kompost primarju meta |-pazjenti jingasmu madwar il-livell tal-valur ta’ limitu ta’ 70 bpm,
ghalkemm effett ta’ beneficcju sinifikanti kien osservat biss ghall-punt ahhari ta’ MI fis-sottogrupp
ta’ rata tat-tahbit tal-qalb ta’ >270. L-applikazzjoni ta’ tali valur ta’ limitu abbazi ta’ dejta mill-
istudju BEAUTIFUL hija mizura ragonevoli biex jigu eskluzi pazjenti li x’aktarx ikunu f’riskju oghla.

L-uzu konkomitanti ta’ diltiazem/verapamil (li wkoll ghandhom effett addizzjonali ta’ tnaqqis fir-
rata tat-tahbit tal-galb) u inibituri gawwija ta’ CYP3A4 wera wkoll li jzid I-incidenza ta’ avvenimenti
ta’ bradikardija u r-riskju ta’ Ml. ll-kura konkomitanti attwalment mhijiex rakkomandata izda din
ghandha tissahhah ghal kontraindikazzjoni biex jitnaqqas ir-riskju ta’ interazzjonijiet klinikament
rilevanti.

L-in¢idenza akbar ta’ bradikardija b’rabta ma’ zieda fir-riskju CV osservat waqt kura b’doza tal-bidu
oghla u doza massima (bhal fl-istudju SIGNIFY), jew diltiazem/verapamil konkomitanti jew inibituri
gawwija ta’ CYP3A4, tindika li r-rata tat-tahbit tal-qalb ma ghandhiex tithaqgas b’mod estensiv.
Dan huwa appoggjat ulterjorment minn xi dejta li tindika li rata tat-tahbit tal-galb <50 bpm hija
assocjata ma’ xejra ta’ riskju CV oghla. Ghalhekk, huwa ggustifikat li ivabradine jitwaqqaf jew jigi
titrat 'l isfel jekk ir-rata tat-tahbit tal-qalb tinzel taht il-50 bpm. Bhala prekawzjoni, titrazzjoni 'l fuq
ghandha ssehh biss jekk id-doza inizjali tkun ittollerata sew u r-rata tat-tahbit tal-galb fi stat
mistrieh tibga’ aktar minn 60 bpm.

Fatturi ohra jaf ma jkunux relatati direttament ma’ riskju CV oghla.

lI-frekwenza ta’ fibrillazzjoni tal-atriju (AF) kienet oghla milli deskritt attwalment fl-informazzjoni
dwar il-prodott. Madankollu, I-AF ma kinitx relatata mar-riskju ta’ rizultat oghla peress li I-pazjenti
b’AF b’rabta mal-proporzjon ta’ pazjenti b’punt ahhari sussegwenti kien simili kemm ghal pazjenti
ta’ ivabradine kif ukoll ta’ placebo. Madankollu, is-sorveljanza tal-informazzjoni tal-pazjenti ghal AF
jehtieg li tissahhah.

Fi studju kliniku iehor li jevalwa I-impatt tal-meraqg tal-grejpfrut fuq il-farmakokinetika ta’
ivabradine, b’tehid ta’ 600 ml moghtija bhala 200 ml tliet drabiet kuljum ghal 3 ijiem, gie osservat
livell ta’ interazzjoni moderata b’zieda ta’ 2.3 darbiet fl-esponiment ghal ivabradine. Fid-dawl tal-
importanza li jigi zgurat li |-pazjenti ma jigux esposti ghal doza ta’ ivabradine li hija oghla minn dik
rakkomadata, it-twissija ezistenti attwali dwar it-tehid konkomitanti tal-meraq tal-grejpfrut
ghandha tissahhah biex tigi evitata interazzjoni farmakokinetika potenzjali.

L-effett ta’ benefi¢¢ju ta’ titjib sintomatiku tal-angina jitgies ta’ rilevanza klinika. Madankollu, ir-
rizultati ta’ SIGNIFY jenfasizzaw il-htieda li fl-informazzjoni dwar il-prodott jintgal b’'mod esplicitu li
I-uzu ta’ ivabradine f'‘pazjenti b’‘CAD ma ghandu I-ebda benefi¢¢ju fuq ir-rizultati CV u ser ikollu
effett biss fuq is-sintomi ta’ angina pectoris.

Minbarra s-CAD, ivabradine attwalment huwa indikat ukoll ghall-kura ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
kronika abbazi tar-rizultati mill-istudju SHIFT precedenti. L-impatt potenzjali tar-rizultati ta’
SIGNIFY fl-indikazzjoni ta’ insuffi¢jenza tal-qalb kien ikkunsidrat, izda z-zewg popolazzjonijiet huma
sostanzjalment differenti f'termini ta’ funzjoni kardijaka sottostanti u I-prezenza jew in-nuqgas ta’
insuffi¢jenza tal-qgalb klinika. Barra minn hekk, fl-istudju SHIFT intuzat doza aktar baxxa u metodu
ta’ titrazzjoni differenti meta mqgabbel mal-istudju SIGNIFY. L-ebda wiehed mill-fatturi identifikati
fl-istudju SIGNIFY ma kellu impatt fuq |-effett ta’ benefi¢¢ju ta’ ivabradine osservat fl-istudju
SHIFT. Ghalhekk huwa kkunsidrat li globalment, ir-rizultati tal-istudju SIGNIFY ma ghandhomx
impatt fuq l-indikazzjoni ta’ insuffi¢jenza tal-qalb.

L-MAH ser iwettaqg studju ta’ utilizzazzjoni tal-medicina biex jiddeskrivi I-karatteristici tal-utenti ta’
ivabradine, kif ukoll biex jiddeskrivi I-mudelli ta’ uzu ta’ ivabradine u I-konformita mal-mizuri ta’
minimizzazzjoni tar-riskju. Dan ser ikun studju ta’ koorti retrospettiv multinazzjonali li ser jigbor
dejta minn estrazzjoni ta’ rekords medici (revizjoni ta¢-carts) ghal pazjenti b’angina pectoris
kronika stabbli li jibdew kura b’ivabradine fi prattika klinika ta’ rutina f'pajjizi Ewropej maghzula. L-
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MAH huwa mitlub li sal-perjodi ta’ zmien miftiehma, jissottometti |-protokoll tal-istudju finali tal-
istudju ta’ utilizzazzjoni tal-medicina. Minhabba I-fatt li d-doza oghla milli approvata uzata fl-istudju
SIGNIFY ma spjegatx b’'mod shih is-sejbiet tal-istudju, kien ikkunsidrat essenzjali ghall-bilan¢ bejn
il-beneficcju u r-riskju li tigi vvalutata I-effikacja tal-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju I-godda u
ghalhekk dan I-istudju ta’ utilizzazzjoni tal-medi¢ina huwa impost bhala kundizzjoni ghall-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.
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Mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju
L-Informazzjoni dwar il-Prodott ghal Corlentor u Procoralan kienet irriveduta biex tinkludi dan li
gej:

e F'kura sintomatika ta’ angina pectoris kronika stabbli, il-kura ghandha tinbeda biss f'pazjenti

b’'HR = 70 bpm. ll-kura ghandha titwaqqaf jekk is-sintomi tal-angina ma jitjiebux fi zmien
3 xhur.

o It-tishih tar-rakkomandazzjoni biex ma tingabizx il-pozologija awtorizzata.

¢ ll-kura konkomitanti b’inibituri moderati ta’ CYP3A4 bi proprjetajiet ta’ tnaqgqis fir-rata tat-
tahbit tal-galb bhal diltiazem jew verapamil issa hija kontraindikata.

e Gew mizjuda twissijiet dwar il-kejl tar-rata tat-tahbit tal-qalb, in-nuqgqgas ta’ benefi¢éju fuq ir-
rizultati klinici, u I-fibrillazzjoni atrijali.

e L-uzu konkomitati tal-meraq tal-grejpfrut issa mhuwiex rakkomandat minhabba |-potenzjal
ghal interazzjoni farmakokinetika li twassal ghal zieda fl-esponiment ghal ivabradine.

II-PRAC talab attivita ta’ minimizzazzjoni tar-riskju addizzjonali. L-MAH ghandu jgassam
Komunikazzjoni Diretta tal-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha (DHPC) biex jinforma lil min jikteb ir-
ricetti medici dwar I-emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott.

Barra minn hekk, ghandu jitwettaq studju ta’ utilizzazzjoni tal-medicina biex jiddeskrivi I-
karatteristici tal-utenti ta’ ivabradine, il-mudelli ta’ uzu u jivvaluta I-konformita mal-mizuri ta’
minimizzazzjoni tar-riskju.

Konkluzjoni generali

Abbazi tat-totalita tad-dejta vvalutata matul il-pro¢edura u abbazi tal-parir mill-Grupp Konsulattiv
Xjentifiku, il-PRAC ikkunkluda li I-bilanc tal-benefi¢c¢ju u r-riskju ta’ Procoralan/Corlentor jibga’
wiehed favorevoli, meta jitgiesu I-emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott u soggett ghall-mizuri ta’
minimizzazzjoni tar-riskju u I-attivitajiet addizzjonali ta’ farmakovigilanza miftiehma.
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Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni

Billi

II-PRAC gies Procoralan u Corlentor (ivabradine) fil-procedura skont I-Artikolu 20 tar-
Regolament (KE) Nru 726/2004, li nbdiet mill-Kummissjoni Ewropea.

II-PRAC irreveda d-dejta kollha pprezentata mill-MAH dwar is-sigurta u l-effikac¢ja ta’
ivabradine, li tinkludi r-rizultati tal-istudju SIGNIFY, kif ukoll il-fehmiet espressi mill-grupp
konsultattiv xjentifiku kardjovaskulari.

II-PRAC innota li d-dejta mill-istudju SIGNIFY uriet li ivabradine ma ghandux effett ta’
benefi¢¢ju fuq ir-rizultati kardjovaskulari f'pazjenti tal-arterja koronarja minghajr insuffi¢jenza
tal-galb klinika, u ghalhekk |-uzu tieghu huwa ta’ benefi¢¢ju biss ghal kura sintomatika.

II-PRAC innota wkoll zieda zghira izda sinifikanti tar-riskju kkombinat ta’ mewt kardjovaskulari
u infart mijokardijaku mhux fatali f'sottogrupp ta’ pazjenti b’angina sintomatika fl-istudju
SIGNIFY. ll-komponenti individwali tal-punt ahhari ma zdidux b’'mod sinifikanti. Ivabradine kien
assocjat ukoll ma’ riskju sinifikament oghla ta’ bradikardija. II-PRAC huwa tal-fehma li d-doza
oghla milli approvata uzata fl-istudju SIGNIFY ma tispjegax b’'mod shih dawn is-sejbiet.

Il PRAC gies li r-riskji akbar osservati jistghu jigu minimizzati billi tissahhah ir-
rakkomandazzjoni biex ma tingabizx il-pozologija awtorizzata, bl-eskluzjoni ta’ pazjenti b'rata
tat-tahbit tal-galb fi stat mistrieh <70 bpm li x’aktarx ikunu f'riskju akbar, filwaqt li
jirrakkomanda t-twaqqif tal-kura fin-nuqgqas ta’ titjib fis-sintomi tal-angina fi zmien 3 xhur u
jaghmel kontraindikazzjoni dwar I-uzu konkomitanti ta’ verapamil u diltiazem.

II-PRAC ikkunsidra wkoll dejta dwar I-incidenza ta’ fibrillazzjoni atrijali, li hija oghla milli
rikonoxxut precedentement, u kkonkluda li I-pazjenti kkurati b’ivabradine ghandhom jigu
ssorveljati ghall-okkorrenza ta’ fibrillazzjoni atrijali biex jigi minimizzat ir-riskju ta’ fibrillazzjoni
atrijali. Jekk waqt il-kura tizviluppa fibrillazzjoni atrijali, il-benefi¢¢ji u r-riskji tat-tkomplija tal-
kura b’ivabradine ghandhom jergghu jigu kkunsidrati bir-reqqa.

11-PRAC ikkonkluda li hemm beneficc¢ji klinikament rilevanti ghall-kura sintomatika ta’ angina
pectoris b’ivabradine.

II-PRAC huwa ghalhekk tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ ivabradine jibga’ wiehed
favorevoli, meta jitgiesu I-emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott u soggett ghall-mizuri ta’
minimizzazzjoni tar-riskju u l-attivitajiet addizzjonali ta’ farmakovigilanza magbula.

Ghalhekk, il-PRAC irrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq
ghal Corlentor u Procoralan.
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2. - Spjegazzjoni ddettaljata tad-differenzi xjentifi¢i mir-
rakkomandazzjoni tal-PRAC

Wara li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP gabel mal-konkluzjonijiet u r-ragunijiet
xjentifici generali ghar-rakkomandazzjoni.

Is-CHMP hass il-htiega li jintroduci dikjarazzjoni fis-sezzjoni 4.8 tas-Sommarju tal-Karetteristici tal-
Prodott li tirrifletti I-incidenza tal-fibrillazzjoni atrijali fl-istudju SIGNIFY. Gew introdotti wkoll
kjarifiki addizzjonali fid-DHPC.

II-Fehma tas-CHMP

Wara li kkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici
generali mill-PRAC u huwa tal-fehma li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghal Corlentor u
Procoralan ghandhom jigu varjati.
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