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Europeiska lakemedelsmyndigheten rekommenderar
atgarder for att minska risken for hjartproblem med
Corlentor/Procoralan (ivabradin)

Den 20 november 2014 avslutade Europeiska lakemedelsmyndigheten en granskning av
Corlentor/Procoralan (ivabradin) och utfardade rekommendationer i avsikt att minska risken for
hjartproblem, inraknat hjartinfarkt och bradykardi (onormalt lag hjartfrekvens), hos patienter som tar
lakemedlet mot angina. Corlentor/Procoralan anvands vid behandling av symtom pé angina
(bréstsmarta till f6ljd av problem med blodflédet till hjartat) och vid behandling av hjartsvikt.

Nar det anvands for angina ska Corlentor/Procoralan endast inledas om patientens vilande
hjartfrekvens ar minst 70 slag per minut (bpm). Eftersom Corlentor/Procoralan inte visat sig medfora
fordelar sasom minskad risk for hjartinfarkt eller kardiovaskular dod (dod till f6ljd av hjartproblem) ska
lakemedlet endast anvandas for att lindra symtom pé angina. Lakare bor dvervaga att avbryta
behandlingen om anginasymtomen inte forbattras efter 3 manader, eller om forbattringen bara ar
begransad.

Andra rekommendationer ar att lakare inte far forskriva Corlentor/Procoralan tillsammans med de
hjartfrekvenssankande lakemedlen verapamil eller diltiazem, och att de bér dvervaka sina patienter
avseende férmaksflimmer (oregelbundna, snabba sammandragningar i hjartats évre kammare). Om
formaksflimmer utvecklas under behandlingen ska nytta-riskférhallandet for fortsatt behandling med
Corlentor/Procoralan noga omprovas.

Dessa rekommendationer bygger pa EMA:s granskning av de slutgiltiga uppgifterna fran SIGNIFY-
studien?, som visade att det fanns en liten men signifikant 6kning av den kombinerade risken for
kardiovaskulér dod eller icke-fatal hjartinfarkt i en undergrupp av patienter som hade symtomatisk
angina och tog Corlentor/Procoralan jamfort med placebo (3,4 procent mot 2,9 procent arliga
incidensfrekvenser). Uppgifterna visade aven pa en hogre risk for bradykardi med Corlentor/Procoralan
jamfort med placebo (17,9 procent mot 2,1 procent).

I sin utvardering bedémde EMA &ven ytterligare data om sakerheten och effekten av
Corlentor/Procoralan, som visade att risken for formaksflimmer ar férhdjd hos patienter som behandlas
med Corlentor/Procoralan jamfort med kontroller (4,9 procent mot 4,1 procent). I SIGNIFY-studien
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sags formaksflimmer hos 5,3 procent av patienterna som tog Corlentor/Procoralan jamfort med
3,8 procent i placebogruppen.

Patienterna i SIGNIFY-studien sattes in vid en hégre dos Corlentor/Procoralan &n den rekommenderade
och fick upp till 10 mg tva gadnger om dagen, vilket ar hogre an den for narvarande godkanda
maximala dagliga dosen (7,5 mg tva ganger om dagen). EMA ansag att den hogre dosen i studien inte
helt forklarade fynden. Myndigheten upprepade dock att startdosen for angina inte far éverskrida 5 mg
tva ganger om dagen och att den maximala dosen inte far éverskrida 7,5 mg tva ganger om dagen.

Granskningen av Corlentor/Procoralan utférdes férst av EMA:s kommitté for sakerhetsévervakning och
riskbedémning av ldkemedel (PRAC). PRAC:s rekommendationer har godkants av myndighetens
kommitté for humanlédkemedel (CHMP).

CHMP:s yttrande skickades till Europeiska kommissionen, som utfardade ett rattsligt bindande beslut
den 15 januari 2015 som gaéller i hela EU.

Information till patienter

e Corlentor/Procoralan ar ett lakemedel som anvands for att behandla symtom pa angina
(bréstsmarta till foljd av problem med blodflddet till hjartat) och for att behandla hjartsvikt.
Eftersom patienter som behandlas med Corlentor/Procoralan for anginasymtom kan l6pa en hoégre
risk att fa hjartproblem sasom hjartinfarkt har rekommendationer utfardats for att minska denna
risk och sakerstalla att nyttan fortsatter att vara storre an riskerna.

e Din ldkare kommer bara att satta in Corlentor/Procoralan om din vilande hjértfrekvens ar minst
70 slag per minut (bpm). Lakaren kommer att méata din hjartfrekvens regelbundet, i synnerhet fore
behandlingen och nar dosen justeras.

e Din lakare kommer att starta behandlingen med Corlentor/Procoralan vid en dos pa upp till 5 mg
tva ganger om dagen och tka den om sa behovs till hogst 7,5 mg tva ganger om dagen.

e Din lakare kommer att avbryta behandlingen med Corlentor/Procoralan om dina symtom pa angina
(t.ex. andfaddhet) inte forbattras inom 3 manader eller om forbattringen bara ar begransad.

e Corlentor/Procoralan far inte anvandas tillsammans med lakemedlen verapamil eller diltiazem som
sanker hjartfrekvensen.

e Eftersom Corlentor/Procoralan kan ge upphov till oregelbundna, snabba sammandragningar i
hjartats 6vre kammare (ett tillstand som kallas formaksflimmer) kommer lakaren att regelbundet
o6vervaka din hjartfunktion och ompréva behandlingen om férmaksflimmer utvecklas.

e Om du har nagra fragor eller funderingar bér du vanda dig till din lakare eller annan
sjukvardspersonal.

Information till sjukvardspersonal

Sjukvardspersonalen ska folja nedanstdende rekommendationer:

e Nytta-riskforhallandet fér Corlentor/Procoralan forblir positivt vid dess godkanda indikationer.
Eftersom patienter med symtomatisk angina i SIGNIFY-studien uppvisade en liten men signifikant
o6kning av den kombinerade risken for kardiovaskular déd, myokardinfarkt och hjartsvikt har
rekommendationer utfardats for att minska denna risk.

e Uppgifterna fran SIGNIFY-studien visade inte p& nagon gynnsam effekt av Corlentor/Procoralan pa
kardiovaskuléra resultat hos kranskéarlspatienter utan klinisk hjartsvikt. Anvandningen ar bara
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gynnsam vid symtomatisk behandling av patienter med kronisk stabil angina pectoris som inte kan
behandlas med betablockerare, eller i kombination med betablockerare om deras sjukdom inte
kontrolleras med dessa som enda lakemedel.

e Vid symtomatisk behandling av patienter med kronisk stabil angina ska Corlentor/Procoralan
endast inledas om patientens vilande hjartfrekvens ligger pa minst 70 slag per minut (bpm).

e Startdosen av Corlentor/Procoralan far inte éverskrida 5 mg tva ganger om dagen och
underhallsdosen av Corlentor/Procoralan far inte éverskrida 7,5 mg tva ganger om dagen.

e Corlentor/Procoralan ska avbrytas om symtomen pa angina inte forbattras inom 3 manader.
Dessutom ska behandlingsavbrott dvervagas om forbattringen bara ar begransad och om den
vilande hjartfrekvensen inte genomgar nagon kliniskt relevant sankning inom 3 manader.

e Samtidig anvdndning av Corlentor/Procoralan med verapamil eller diltiazem ar nu kontraindicerad.

e Innan behandling inleds eller nar titrering évervags ska regelbundna matningar av hjartfrekvensen,
EKG eller mobil 24 timmars dvervakning dvervédgas nér hjartfrekvensen bestams.

e Risken for att utveckla formaksflimmer ar forhéjd hos patienter som behandlas med
Corlentor/Procoralan. Regelbunden dvervakning rekommenderas avseende uppkomsten av
formaksflimmer. Om formaksflimmer utvecklas under behandlingen ska nytta-riskforhallandet for
fortsatt behandling med Corlentor/Procoralan noga omprdévas.

e Om hjartfrekvensen under behandlingen sjunker under 50 bpm i vila eller om patienten upplever
symtom forknippade med bradykardi, maste dosen sankas (den lagsta dosen ar 2,5 mg tva ganger
om dagen). Om hjartfrekvensen trots dosreducering stannar kvar under 50 bpm eller symtomen pa
bradykardi kvarstar, maste behandlingen avbrytas.

e Sjukvardspersonalen har fatt skriftlig information om dessa nya rekommendationer, och
produktinformationen till Corlentor/Procoralan har uppdaterats i enlighet med dessa.

Mer om lakemedlet

Corlentor och Procoralan ar identiska lakemedel som innehdller den aktiva substansen ivabradin.
Corlentor/Procoralan anvands vid behandling av symtom pa langvarig stabil angina (bréostsmarta till
foljd av problem med blodflédet till hjartat) hos vuxna med kranskérlssjukdom (sjukdom i hjértat
orsakad av tilltappning av kérlen som forser hjartmuskeln med blod) som har normal hjartrytm.
Corlentor/Procoralan anvands ocksa till patienter med langvarig hjartsvikt (nar hjartat inte kan pumpa
tillrackligt med blod till resten av kroppen).

Corlentor/Procoralan finns som tabletter. Det verkar genom att sanka hjartfrekvensen och darigenom
minska stressen pa hjartat och sakta ner utvecklingen av hjartsvikt och minska eller forebygga
symtomen pé angina.

Den 25 oktober 2005 fick Corlentor/Procoralan ett godkdnnande for forsaljning som galler inom hela
EU.
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Mer om forfarandet

Granskningen av Procoralan/Corlentor inleddes den 8 maj 2014 pa begaran av Europeiska
kommissionen enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004.

Uppgifterna granskades av PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel, som faststéllde en rad rekommendationer.
PRAC:s rekommendationer skickades sedan till kommittén fér humanlakemedel (CHMP), som ansvarar
for alla fragor som ror lakemedel avsedda for manniskor, vilken antog EMA:s slutliga yttrande.

CHMP:s yttrande skickades till Europeiska kommissionen, som utfardade ett EU-tackande rattsligt
bindande beslut den 15 januari 2015.

Kontakt, pressansvarig

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

E-post: press@ema.europa.eu
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