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Vetenskapliga slutsatser

1. - PRAC:s rekommendation

Bakgrundsinformation

Ivabradin ar ett hjartfrekvenssankande lakemedel med specifik effekt pa sinusknutan utan effekter
pa intraatriell, atrioventrikular eller intraventrikular déverledningstid, hjartkontraktilitet eller
ventrikular repolarisering.

Procoralan och Corlentor (bada innehéallande ivabradin) beviljades ett godkadnnande for forsaljning i
oktober 2005 for indikationen "symtomatisk behandling av kronisk stabil angina pectoris hos
patienter med normal sinusrytm, som har en kontraindikation eller intolerans mot betablockerare”.

Utifran effekt- och sakerhetsuppgifter fran studier som blev tillgangliga efter det forsta
godkannandet for férsaljning inraknat BEAUTIFUL? studien, utvidgades indikationen i oktober 2009
till att innefatta kombination med betablockerare till patienter vars angina ar otillrackligt
kontrollerad med en optimal dos av betablockerare och vars hjartfrekvens ar > 60 bpm. Den
startdos med ivabradin som vanligtvis rekommenderas vid angina &r 5 mg tva ganger dagligen.
Efter tre till fyra veckors behandling kan dosen hojas till 7,5 mg tva ganger dagligen beroende pa
behandlingssvaret.

| februari 2012 godkandes ivabradin inom EU for behandling av hjartsvikt baserat pa resultaten av
SHIFT? studien. Denna indikation galler anvandning vid kronisk hjartsvikt klass 11 till IV enligt New
York Heart Association (NYHA) med systolisk dysfunktion, hos patienter med sinusrytm med
hjartfrekvens = 75 bpm, i kombination med standardbehandling inraknat behandling med
betablockerare eller nar betablockerare ar kontraindicerat eller inte tolereras.

Den 30 april 2014 mottog EMA ett meddelande fran innehavaren av godkannandet for forsaljning
om de preliminara resultaten av SIGNIFY? studien. SIGNIFY &r en multicenter, randomiserad,
dubbelblind, parallellgrupp, placebokontrollerad, handelsestyrd studie som utformats for att testa
hypotesen att hjartfrekvenssankning med ivabradin sanker frekvensen av kardiovaskulara
handelser hos patienter med stabil kranskarlssjukdom. I denna studie anvandes hoégre doser med
ivabradin &n de som for narvarande rekommenderas i produktinformationen (startdos i SIGNIFY:
7,5 mg tva ganger dagligen [5 mg tva ganger dagligen om aldern > 75 ar], som kan 6ka upp till
10 mg tva ganger dagligen).

I hela populationen (n=19 102) paverkade inte ivabradin signifikant det primara sammansatta
effektmattet eller dess enskilda komponenter (kardiovaskulart dodsfall och icke-fatal
myokardinfarkt). I den i forvag specificerade undergruppen av patienter med symtomatisk angina
(n=12 049) sags dock en statistiskt signifikant 6kning i primart sammansatt effektmatt (HR=1,18;
95-procentigt Kl [1,03-1,35]). Aven om de inte uppnadde statistisk signifikans sags liknande
trender for de enskilda komponenterna av kardiovaskulart dédsfall och icke-fatal myokardinfarkt.
Dessa fynd verkade motsaga fynd fran tidigare ivabradin-studier pa patienter med
kranskéarlssjukdom.

Eftersom undergruppen patienter med symtomatisk angina kan motsvara populationen av patienter
for vilken en av behandlingsindikationerna for ivabradin for narvarande ar godkénd, inledde
Europeiska kommissionen den 8 maj 2014 ett forfarande enligt artikel 20 i

Utvardering av morbiditet-mortalitet av If-hammaren ivabradin hos patienter med kranskarlssjukdom och
vansterkammardysfunktion.

Systolisk hjartsviktsbehandling med If-hammaren ivabradin-prévning.

Studie for beddmning av morbiditet-mortalitetsnyttan av If-hadmmaren ivabradin hos patienter med
kranskarlssjukdom.
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forordning (EG) nr 726/2004 och bad myndigheten att bedoma ovanstadende farhagor och deras
paverkan pa nytta-riskforhallandet for de centralt godkanda lakemedlen Procoralan och Corlentor.
Europeiska kommissionen bad myndigheten att avge ett yttrande om huruvida godk&dnnandena for
forsaljning av dessa lakemedel bor kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas.

Vetenskaplig diskussion

Resultaten av SIGNIFY-studien publicerades* medan denna granskning pagick och diskuteras har
nedan.

Det fanns ingen signifikant skillnad i incidensen av det primara effektmattet mellan ivabradin-
gruppen och placebogruppen (6,8 procent respektive 6,4 procent; HR=1,08, 95-procentigt Kl [0,96
-1,20]; p=0,2). Det fanns heller inga signifikanta skillnader mellan de tva grupperna i incidenserna
av det primara sammansatta effektmattets komponenter (dod till féljd av kardiovaskulara orsaker
och icke-fatal myokardinfarkt). Inte heller i nagot av de sekundara effektmatten sags nagra
signifikanta skillnader.

Flera i forvag specificerade undergruppsanalyser genomférdes och den enda identifierade
signifikanta interaktionen utgjordes av incidensen av det primara sammansatta effektmattet hos
angina klass = ll-patienter enligt Canadian Cardiovascular Society (CCS).

Sakerhetsprofilen dominerades av biverkningar som redan beskrivits for lakemedlet, sarskilt alla
former av bradykardi (17,9 procent ivabradin mot 2,1 procent placebo) och fosfener (5,3 procent
ivabradin mot 0,5 procent placebo). Férmaksflimmer intraffade hos 5,3 procent av patienterna som
fick ivabradin mot 3,8 procent av patienterna som fick placebo.

Ivabradin, ett specifikt hjartfrekvenssankande lakemedel, har uppvisat symtomatisk férbattring av
anginasymtom hos patienter med stabil kranskarlssjukdom. En stor studie pa patienter med
kranskarlssjukdom och vansterkammardysfunktion (BEAUTIFUL-studien) kunde inte pavisa en nytta
i form av kardiovaskulart resultat. SIGNIFY-studien pa patienter med kranskarlssjukdom utan klinisk
hjartsvikt med doser som var hdogre &n de for narvarande godkanda visade heller ingen nytta i form
av kardiovaskulart resultat, men pavisade en liten signifikant 6kad risk pa kardiovaskulart resultat
for patienter med symtomatisk angina i en i forvag specificerad analys. D& den absoluta risken utgar
fran 69 handelser ar mojligheterna till ytterligare analyser begransade for att identifiera de
bidragande riskfaktorerna.

Aven om det inte helt forklarar fynden verkar en bidragande orsak till den 6kade risken for
kardiovaskulara handelser vara den héga startdosen och maximala dosen i SIGNIFY-studien, som
overskred den for ndrvarande godkanda maximala dosen. Hos patienter som titrerats till den
maximala dosen pa 10 mg tva ganger dagligen i SIGNIFY-studien (hdgre &n det for narvarande
godkanda 7,5 mg tva ganger dagligen) intraffade de flesta effektmatt medan den hogsta dosen
tillférdes. Patienter som exponerats for 10 mg-dosen verkade I16pa forhojd risk for ett
kardiovaskulart effektmatt jamfért med patienter som inte exponerats fér 10 mg-dosen baserat pa
en tidsmodellutvardering. Dessutom kan den hégre dosen pa 10 mg klargéra den hdgre incidensen
av bradykardi under SIGNIFY-studien jamfort med andra stora studier med ivabradin, BEAUTIFUL
och SHIFT. Patienter som exponerats for 10 mg-dosen jamfort med dem som inte exponerats for
10 mg-dosen uppvisade en hégre risk for bradykardi (E=2,54 [1,54-4,82]), vilket stdds av uppgifter
fran tva sma parallellstudier som ocksé anvande 10 mg-dosen. Detta visar att den for narvarande
godkanda doseringen maste foljas.

Aven om en baseline-hjartfrekvens pa = 70 bpm var ett inklusionskriterium i SIGNIFY-studien,
visar data fran BEAUTIFUL-studien pa ett signifikant p-varde for interaktion for det primara
sammansatta effektmattet nar patienter delas omkring 70 bpm-begransningsnivan, dven om en
signifikant gynnsam effekt bara iakttogs for effektmattet myokardinfarkt i undergruppen

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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hjartfrekvens = 70. Att tillampa en sadan begransning baserat pa data fran BEAUTIFUL-studien ar
en lamplig atgard for att utesluta patienter som troligtvis 16per hogre risk.

Samtidig anvandning av diltiazem/verapamil (som ocksa har en ytterligare hjartfrekvenssankande
effekt) och starka CYP3A4-hammare har ocksa visats 6ka incidensen av bradykardihdndelser och
risken for myokardinfarkt. Samtidig behandling rekommenderas inte fér narvarande men bor
forstarkas till en kontraindikation for att minimera risken for kliniskt relevanta interaktioner.

Den dkade incidensen av bradykardi i forhallande till den 6kade observerade kardiovaskulara risken
medan behandling pagar med den hogre initiala dosen och maximala dosen (som i SIGNIFY-
studien), eller samtidigt diltiazem/verapamil eller starka CYP3A4-hammare, visar att ingen storre
sankning bdr godras av hjartfrekvensen. Detta stdds av vissa uppgifter som visar att en hjartfrekvens
< 50 bpm éar férknippad med en tendens mot en hégre kardiovaskular risk. Det ar darfér motiverat
att avbryta eller nedtitrera ivabradin om hjartfrekvensen sjunker under 50 bpm. Som
sdkerhetsatgard bor upptitrering endast ske om den initiala dosen &ar véltolererad och den vilande
hjartfrekvensen ligger kvar pa 6ver 60 bpm.

Andra faktorer kunde inte sattas i direkt samband med en hégre kardiovaskular risk.

Frekvensen av formaksflimmer var hogre &n den aktuella beskrivningen i produktinformationen.
Formaksflimmer hade dock inget samband med den hdgre resultatrisken eftersom patienter med
formaksflimmer i forhallande till andelen patienter med ett efterfoljande effektmatt dverensstamde
mellan ivabradin och placebopatienterna. Informationen om 6vervakning av patienter avseende
formaksflimmer maste anda forstarkas.

I en annan klinisk studie som utvarderade effekten av grapefruktjuice pa ivabradins farmakokinetik
sags en mattlig interaktionsniva vid ett intag av 600 ml som gavs som 200 ml tre gadnger om dagen
under 3 dagar med en 2,3 ganger tkad ivabradin-exponering. Eftersom det ar viktigt att sakerstalla
att patienten inte exponeras for en hogre dos med ivabradin &n den rekommenderade, bdr den
nuvarande varningen om samtidigt intag av grapefruktjuice forstarkas for att undvika en potentiell
farmakokinetisk interaktion.

Den gynnsamma effekten av symtomatisk forbattring av angina anses vara kliniskt relevant.
Resultaten av SIGNIFY visar dock att produktinformationen maste uttryckligen ange att
anvandningen av ivabradin till patienter med kranskarlssjukdom inte medfér nadgon nytta pa det
kardiovaskulara resultatet och endast har en effekt pa symtomen av angina pectoris.

Forutom for kranskéarlssjukdom ar ivabradin for ndrvarande &@ven indicerat fér behandling av kronisk
hjartsvikt pa grundval av resultat fran den tidigare SHIFT-studien. SIGNIFY-resultatens potentiella
inverkan vid indikationen hjartsvikt 6vervagdes, men de tva populationerna skiljer sig vasentligt
fran varandra i frdga om underliggande hjartfunktion och narvaro eller franvaro av klinisk hjartsvikt.
En lagre dos och en annan titreringsmetod anvandes dessutom i SHIFT-studien jamfort med
SIGNIFY-studien. Ingen av de faktorer som identifierades i SIGNIFY-studien paverkade den
gynnsamma effekten av ivabradin som sags i SHIFT-studien. Darfor anses det att resultaten av
SIGNIFY-studien totalt sett inte paverkar indikationen hjartsvikt.

Innehavaren av godkannande for forsaljning ska utfora en studie av lakemedelsanvandning for att
beskriva egenskaperna hos dem som anvander ivabradin, samt beskriva anvidndningsmdénstren for
ivabradin och hur val atgarderna for riskminimering féljs. Detta kommer att vara en multinationell
retrospektiv kohortstudie for insamling av data fran journalutdrag (tabellgranskning) avseende
patienter med kronisk stabil angina pectoris som sétts in pa behandling med ivabradin i
rutinmassig klinisk praxis i utvalda europeiska lander. Innehavaren av godkédnnande for forsaljning
ska inom avtalad tid ldamna in det slutliga studieprotokollet fér studien av lakemedelsanvandning.
Eftersom den hégre an godkdnda dosen som anvandes i SIGNIFY-studien inte helt forklarar fynden
i studien ansags det avgorande for nytta-riskforhallandet att bedéma andamalsenligheten av de
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nya atgarderna for riskminimering, varfér denna studie av lakemedelsanvandningen foreskrevs som
ett krav for godkdnnandet for forsaljning.

Atgarder for riskminimering
Produktinformationen till Corlentor och Procoralan reviderades for att tacka foéljande:

e Vid symtomatisk behandling av kronisk stabil angina pectoris ska behandling inledas hos
patienter med hjartfrekvens > 70 bpm. Behandling ska avbrytas om symtomen pa angina
inte forbattras inom 3 manader.

e Forstarkningen av rekommendationen att inte éverskrida godkand dosering.

¢ Samtidig behandling med méattliga CYP3A4-hammare med hjartfrekvensreducerande
egenskaper sdsom diltiazem eller verapamil &r nu kontraindicerat.

e Varningar har lagts till om méatning av hjartfrekvens, avsaknad av nytta for kliniska resultat
samt formaksflimmer.

¢ Samtidig anvandning av grapefruktjuice rekommenderas inte langre till foljd av potentialen
for farmakokinetisk interaktion som leder till 6kad exponering for ivabradin.

PRAC kravde en kompletterande atgard for riskminimering. Innehavaren av godkannandet for
forsaljning ska skicka ut ett DHPC-brev (Direct Healthcare Professional Communication) for att
meddela férskrivarna om andringarna i produktinformationen.

Dessutom ska en studie av lakemedelsanvandning utforas for att karakterisera anvandarna av
ivabradin, anvandningsmonstren och bedéma hur val atgarderna for riskminimering foljs.

Huvudsakliga slutsatser

Baserat pa de samlade data som bedémdes under férfarandet och pa raden fran den vetenskapliga
radgivande gruppen, fann PRAC att nytta-riskforhallandet for Procoralan/Corlentor ar fortsatt
gynnsamt med beaktande av andringarna i produktinformationen och med férbehall for de avtalade
atgarderna for riskminimering och kompletterande biverkningsbevakning.
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Skal till reckommendationen

Skalen ar féljande:

PRAC har beaktat Procoralan och Corlentor (ivabradin) i forfarandet enligt artikel 20 i
forordning (EG) nr 726/2004, som inletts av Europeiska kommissionen.

PRAC har granskat alla data som lamnats in av innehavaren av godkannande for férsaljning om
sakerheten och effekten for ivabradin, inraknat SIGNIFY-studiens resultat, samt asikterna fran
den kardiovaskulara vetenskapliga radgivande gruppen.

PRAC noterade att uppgifterna fran SIGNIFY-studien visade att ivabradin inte har en gynnsam
effekt pa& kardiovaskulara resultat hos kranskarlspatienter utan klinisk hjartsvikt, och darfoér ar
dess anvandning bara gynnsam fér symtomatisk behandling.

PRAC noterade aven en liten men signifikant 6kning av den kombinerade risken for
kardiovaskulér déd och icke-fatal myokardinfarkt i en undergrupp av patienter med
symtomatisk angina i SIGNIFY-studien. Effektmattets enskilda komponenter var inte signifikant
foérhdjda. Ivabradin var dven forknippat med en signifikant hégre risk for bradykardi. PRAC
anser att den hogre an godkédnda dosen som anvandes i SIGNIFY-studien inte helt forklarar
dessa fynd.

PRAC fann att de iakttagna dkade riskerna kan minimeras genom att forstarka
rekommendationen att inte dverskrida den godk&nda doseringen, med undantag for patienter
med en vilande hjartfrekvens < 70 bpm som troligtvis I6per hdgre risk, och rekommenderade
att behandlingen avbryts i franvaro av forbattrade anginasymtom inom 3 manader och att
samtidig anvandning av verapamil och diltiazem kontraindiceras.

PRAC 6vervagde &ven data om incidensen av féormaksflimmer, som ar hégre &n vad man
tidigare insett, och drog slutsatsen att patienter som behandlas med ivabradin bor 6évervakas
avseende uppkomst av formaksflimmer for att minimera risken for férmaksflimmer. Om
formaksflimmer utvecklas under behandlingen bér nyttan och riskerna med fortsatt behandling
med ivabradin noga omprovas.

PRAC drog slutsatsen att det finns kliniskt relevanta férdelar med den symtomatiska
behandlingen av angina pectoris med ivabradin.

PRAC anser darfor att nytta-riskforhallandet for ivabradin ar fortsatt gynnsamt med beaktande av
andringarna i produktinformationen och med férbehall for de avtalade atgarderna for

riskminimering och kompletterande biverkningsbevakning.

PRAC har darfér rekommenderat andring av villkoren for godkannandet foér forsaljning av Corlentor

och Procoralan.
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2. - Detaljerad forklaring av de vetenskapliga skillnaderna frdn PRAC:s
rekommendationen

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdimmer CHMP i de dvergripande vetenskapliga
slutsatserna och skélen till rekommendation.

CHMP fann det nodvandigt att infora en kommentar i avsnitt 4.8 i produktresumén som aterger
incidensen av formaksflimmer i SIGNIFY-studien. Kompletterande klargdranden inférdes aven i
DHPC-brevet.

CHMP:s yttrande

Efter att ha dvervagt PRAC:s rekommendation instammer CHMP i de 6vergripande vetenskapliga
slutsatserna av PRAC och anser att godk&dnnandena for forsaljning av Corlentor och Procoralan boér
andras.
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