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Komunikat do Fachowych Pracownikéw Ochrony Zdrowia

Przypomnienie o warunkach stosowania produktu Procoralan/Corlentor w leczeniu
objawowym przewleklej stabilnej dlawicy piersiowej w celu uniknigcia potencjalnie
niebezpiecznej bradykardii, podczas oceny rezultatéw badania klinicznego

Szanowna Pani Doktor, Szanowny Panie Doktorze,

W porozumieniu z Europejska Agencja Lekéw oraz Urzgdem Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych Podmiot Odpowiedzialny pragnie poinformowaé
o nowej kwestii bezpieczefistwa dotyczacej produktu Procoralan/Corlentor (iwabradyna). Wstgpne
wyniki badania SIGNIFY wykazaly male, ale statystycznie istotne zwigkszenie potgczonego ryzyka
zgonu sercowo-naczyniowego i niezakoficzonego zgonem zawatu serca po iwabradynie w poréwnaniu
z placebo we wstepnie wyszczegdlnionej podgrupie pacjentow z objawowsa dlawica piersiowg Klasy II
lub wyzszej wg CCS.

Poczatkowe dane wskazujg, Ze niepozadane nastgpstwa sercowo-naczyniowe mogg by¢ gléwnie
zwiazane z docelowg czestoécig akceji serca ponizej 60 uderzen na minutg; jednakze dane z badania
SIGNIFY s3 dalej oceniane, aby w pelni zrozumieé jego konsekwencje dla klinicznego stosowania
iwabradyny.

Aby unikngé potencjalnie niebezpiecznej bradykardii, nalezy przypomnie¢ fachowym pracownikom
ochrony zdrowia o nast¢pujacych zagadnieniach:

Streszczenie

e Poczgtkowe dane wskazujg, Ze niepozadane nastepstwa sercowo-naczyniowe
obserwowane w badaniu SIGNIFY moga by¢ gléwnie zwiazane z docelowa czgstoscig
akeji serca ponizej 60 uderzen na minute. Leczenie musi byé przerwane, jesli czgstosé
akeji serca w spoczynku staje si¢ za mala lub utrzymujg si¢ objawy bradykardii.

Zwykle zalecana dawka poczatkowa iwabradyny to 5 mg dwa razy na dobg. Dawka
podtrzymujgca nie powinna by¢ wieksza niz 7,5 mg dwa razy na dobg.

Jesli czestosé akeji serca w spoczynku dlugotrwale si¢ zmniejszy ponizej 60 uderzei na
minut¢ lub u pacjenta wystepuja objawy zwiazane z bradykardia, dawka musi by¢
zmniejszona, nawet do dawki 2,5 mg dwa razy na dobg.

Dawke powinno si¢ zwickszy¢ do 7,5 mg dwa razy na dob¢ po trzech lub czterech
tygodniach leczenia tylko wtedy, kiedy odpowiedz terapeutyczna po dawce 5 mg dwa
razy na dobe jest miewystarczajaca i jesli dawka 5 mg jest dobrze tolerowana przez
pacjenta. Nalezy dokladnie monitorowaé wplyw zwigkszenia dawki na czestos¢ akeji
serca.

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania iwabradyny z antagonistami kanalu wapniowego
zmniejszajgcymi czestosé akeji serca, takimi jak werapamil lub diltiazem.

Podczas leczenia iwabradyng nalezy dokladnie nadzorowa¢ pacjentéw, czy nie wystepuje
u nich za mala czestosé akcji serca w spoczynku lub objawy bradykardii. Jesli to
wlasciwe, nalezy ponownie oceni¢ terapi¢ pacjentéw aktualnie przyjmujacych
iwabradyne.
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Dodatkowo, nalezy przypomnieé fachowym pracownikom ochrony zdrowia o nast¢pujacych
zagadnieniach:

¢ Iwabradyna jest zarejestrowana w leczeniu objawowym przewleklej stabilnej dlawicy
piersiowej u dorostych z choroba niedokrwienng serca, z prawidiowym rytmem
zatokowym,

¢ Iwabradyna nie jest lekiem pierwszego rzutu, ale jest wskazana:
- u doroslych z nietolerancjg lub z przeciwwskazaniem do stosowania beta-
adrenolitykéw
- lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u pacjentéw niewystarczajaco
kontrolowanych za pomoca optymalnej dawki beta-adrenolityku i u ktérych
czgstos§¢ akeji serca jest wigksza niz 60 uderzen na minute.

Dalsze informacje dotyczace wstepnych wynikéw badania SIGNIFY

Badanie SIGNIFY przeprowadzono u pacjentow z choroba niedokrwienna serca bez klinicznej
niewydolnosci serca. Stosowane dawkowanie bylo wigksze niz dawkowanie zalecane dla iwabradyny
w Charakterystyce Produktu Leczniczego [poczatkowa dawka byta dawka 7,5 mg dwa razy na dobg
(5 mg dwa razy na dobe, jesli wiek pacjenta wynosil powyzej 75 lat) a dawka podtrzymujaca byla
dawka do 10 mg dwa razy na dobg].

W zrandomizowanej grupie pacjentéw (n=19102) iwabradyna nie wplywala znaczaco na
pierwszorzedowy zlozony punkt koficowy (zgon sercowo-naczyniowy lub niezakoficzony zgonem
zawal serca): wspolczynnik ryzyka 1,08, 95% CI [0,96-1,20], p=0,197 (roczne czgstosci
wystepowania: 3,03% wobec 2,82%). Podobne wyniki obserwowano dla zgonéw sercowo-
naczyniowych (wsp6lezynnik ryzyka: 1,10, 95% CI [0,94-1,28], p=0,249; roczne czgstosci
wystepowania: 1,49% wobec 1,36%) oraz dla niezakonczonych zgonem zawatéw serca (wspdtczynnik
ryzyka 1,04, 95% CI [0,90-1,21], p=0,602; roczne czgstosci wystgpowania: 1,63% wobec 1,56%).
Nie obserwowano zwickszenia liczby naglych zgondéw, co sugeruje brak komorowego
proarytmicznego dziatania iwabradyny.

We wstepnie wyszczegdlnionej podgrupie pacjentdw z objawowsa dlawicg piersiows (klasy II lub
wyzszej wg CCS; n=12049) obserwowano statystycznie istotne zwigkszenie pierwszorzgdowego
zlozonego punktu koficowego: wspdlezynnik ryzyka 1,18, 95% CI [1,03-1,35], p=0,018 (roczne
czestosci wystepowania: 3,37% wobec 2,86%). Podobne tendencje obserwowano dla sktadowych
pierwszorzedowego zlozonego punktu koricowego, ze statystycznie nieistotng roznicg miedzy
leczonymi grupami dla ryzyka zgondéw sercowo-naczyniowych (wspétczynnik ryzyka 1,16, 95% CI
[0,97-1,40], p=0,105; roczne czgstosci wystgpowania: 1,76% wobec 1,51%) oraz niezakoficzonych
zgonem zawaléw serca (wspétezynnik ryzyka 1,18, 95% CI [0,97-1,42], p=0,092; roczne czgstosci
wystepowania: 1,72% wobec 1,47%).

W badaniu tym czestoéé wystgpowania bradykardii (objawowej i bezobjawowej) byta wigksza dla
iwabradyny: 17,9% wobec 2,1% w grupie otrzymujacej placebo, przy czym u wigcej niz 30%
pacjentéw w grupie otrzymujgcej iwabradyng czgstosé akeji serca w spoczynku przynajmniej raz byla
ponizej 50 uderzen na minutg.

Wstepna analiza wskazuje, Ze niepozadane nastgpstwa sercowo-naczyniowe moga by¢ zwiazane
z docelowa czestoscig akcji serca ponizej 60 uderzeri na minute; jednakze dane z badania sg dalej
oceniane, aby w pelni zrozumieé jego konsekwencje dla klinicznego stosowania iwabradyny.

Iwabradyna jest takze wskazana w przewleklej niewydolnosci serca II do IV stopnia wedtug
klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentéw z rytmem zatokowym,
u ktérych czestosé akcji serca wynosi > 75 uderzefi na minute, w skojarzeniu z leczeniem
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standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.

Fachowi pracownicy ochrony zdrowia powinni wzia¢ pod uwage odpowiednie $rodki ostroznosci
zawarte w informacji o produkcie dla tego wskazania, zwlaszcza dotyczace czgstosci akcji serca.

Zgloszenie dzialania niepozadanego

Chcieliby$my przypomnie¢ o koniecznosci zglaszania wszystkich dzialan niepozadanych
do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatafi Produktéw Leczniczych w Urzedzie
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (02-222
Warszawa, Al. Jerozolimskie 181C, tel.. (22) 49 21301, faks: (22) 49 21309) lub Dzialu
Monitorowania Bezpieczenstwa Farmakoterapii Servier Polska Sp. z 0.0. (01-248 Warszawa, ul. Jana
Kazimierza 10, tel.: (22) 594 90 00, numer hot-line: 0 602 416 499).

Do zglaszania dzialan niepozadanych prosimy wykorzysta¢ formularz dostgpny pod adresem
http://www.urpl.gov.pl/pl-formularze-zgloszenia-dzialania-niepozadanego.

W przypadku dalszych pytan lub watpliwosci prosimy o kontakt z Dzialem Monitorowania
Bezpieczenstwa Farmakoterapii Servier Polska Sp. z .0.0.

Z wyrazami,szacunku,
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Mathieu I‘nm{%{

Dyrektor Generalny





