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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET PRESEDINTE
Calea Calaragilor nr. 248, Bloc 819, Sector 3, Bucuresti
‘ N AS E-mail: cabinet presedinte@casan.ro. Tel. 0372/309.2770, Fax 0372/309.231
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Tn atentia, A\ }A\)ﬁ -
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General 3\ \ .-

In conformitate cu adresa M.S. nr. 34269E/05.12.2014, Tnregistrata la C.N.A.S, —
Cabinet Presedinte cu nr, P10433/11.12.2014 v3 aducem la cunogtintd masurile
Intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical cu privire /a ,Noi contraindicatii si recomandari pentru reducerea la minimum a
riscului de aparitie a evenimentelor cardiovasculare si a bradicardiei severe’, referitoare
la medicamentul @tor/ProcomIan.

Va rugdm s# luafi mésuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurari de sinatate, in loc vizibil, a
documentului ,Medicamentul Corlentor/Procoralan (clorhidrat de ivabradina),
suiprinigie fimate Smg si /,5Umg: Noi contraindicatii si recomandari pentru reducerea
la minimum a riscului de aparitie & evenimentelor cardiovasculare si a bradicardiei
severe .”

Anexam Tn fotocopie documentu! respectiv,

Cu stima,
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Medicamentul Corlentor/Procoralan (clorhidrat de ivabrading),
comprimate filmate 5 mg si 7,5 mg:

Noi contraindieatii si recomangdiri pentru reducerea la minimum a riscalui

de aparitie a evenimentelor cardiovasculare $i a bradicardiei severe
Stimate profesionist in domeniu] -SHNEtAL],

Compania Servier doregte si va informeze in legéturi cu noile recomandari de
utilizare a ivabradinei, tn scopul reducerii la minimum 2 riscului de aparitie a

evenimentelor cardiovasculare i a bradicardiei severe,

Rezumar:

* Pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu angind pectorali
stabild, utilizarea ivabradinei trebuie initiat numai in cazul unei valori
a frecventei cardiace in repaus a pacientului mai mare san egale cu 70 de
bitii pe minut (bpm). - '

* Tratamentul cu ivabrading trebuie intrerupt daci simptomele de angini
nu se amelioreazi in decurs de 3 luni.

» In prezent, utilizarea concomitenti a ivabradinei cu verapamil sau
diltiazem este contraindicati.

¢ Anterior inifierii tratamentului san in eaz de modificare a dozelor,.

frecventa cardiaci trebmic monitortzati frecvent.  inslneiv  avin
masuritori in serie, ECG sau monitorizare ambulatorie timp de 24 ore,

* Riscul de aparitic a fibrilatiei atriale este crescut la pacientii tratati cu
ivabradini. Se recomandi monitorizarea clinicd regulati pentru
evaluarea aparitiei fibrilatiei atriale. In cazul aparitiei fibrilatiei atriale
in timpul tratamentului, raportul dintre beneficiile si riscurile
continuirii tratamentului trebuife reevaluat atent.

Medicilor preseriptori li se reamintesc urmaitoarele aspecte:

¢ Pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu angini pectorald
stabild, ivabradina este indicats 1la adulfi cu intoleranti sau
contraindicatie Ia beta-blocante, sau, in asociere cu acestea, la pacienti
insuficient controlati cu 0 dozi optimi de beta-blocant,
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* Doza de inifiere nu trebuie si depiseasci 5 mg ivabradina, de dous ori
pe zi,

* In situatia in care, dupi trei-patru siptimini de tratament, pacientul
este inca simptomatic, doza de ivabradini poate fi crescuti la 7,5 mg, de
doui ori pe zi, cu conditia unei bune toleriri a dozei initiale 5i 2 unei
valori a frecventei cardiace in repaus de peste 60 bpm. Efectul miririi
dozei asupra freeventei cardiace trebuie monitorizat atent.

¢ Doza de intretinere nu trebuie si depiseasci 7,5 mg ivabradini, de dou3
ori pe zi. '

* In situatia sciderii frecventei cardiace in repaus sub 50 de biitiii pe

- minut (bpm) in timpul tratamentulyi, sau a aparitiei de simptome
asociate bradicardiei, doza trebuje redusi treptat, posibil pini la cea
mai micd dozi, de 2,5 mg, de doud ori pe zi. Dupi sciderea dozei,
frecventa cardiacii trebuie monitorizati. Tratamentul trebuije intrerupt
daci frecventa cardiaci se mentine sub 50 bpm saun daci simptomele de
bradicardie persist, chiar si dupd reducerea dozei.

Prezenta comunicare este transmisi de comun acord cu Agentia Europeani a
Medicamentului (European Medicines: Agency - EMA) si Agentia Nationald a
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informayii suplfmentére privind problemels de siguranyd si recomandirile respective:

Recomandarile de mai sus s-au ficut ca urmare a evaludrii rezultatelor studiului SIGNIFY.
Acest studiv randomizat, controlat placebo, a fost efectuat la 19.102 de pacienti cu boali

3 . LY R | . - =
COrANAvianS ek dnanflalasid oot v ilood Ginic,

Pacientii din grupul tratat cu ivabrading ay inceput tratamentul eu 0 do2a mai mare decst cea
recomandats, adict 7,5 mg de douZ ori pe zi (sau 5 mg de doui ori pe zi, pentru vérsta > 75
ani), mirit} apoi pani Ia 10 mg, de doull ori pe zi, caea ce reprezinti o dozi mai mare decat

doza de initiere recomandats, de 5 mg de dous ori pe 2i gi decht doza maxim3 de 7,5 mg, de
doud ori pe zi.

Tratamentul cu ivabradind nu a demonstra un efect benefic in ceen ce privegte obiectivul
compus primar (OCP), si anurne deces de cauzi cardiovaseulagi $i infaret mioeardie non-faral;
rata de risc 1,08, 95% I1 [0,96~1 207, p=0,197 (incidentt anuala 3,03%, comparativ cu 2,82%).
In plus, intrun sebgrup prestabilit de Pacienfi cu angind pectorald simptomatica (clasa CCS II
sau mai mare) (n=12.045), s-a observat o cregtere ugoard, semnificativy statistic a QCP in
asociere cu administrarea de ivabradini: rata de risc 1,18, 95% I [1,03-1,35), p=0,018
(incidentd anuali 3,37%, comparativ cu 2,86%). Tendinte similare s-au observat pentru
componentele OCP, cu cresteri nesemnificative statistic ale riscului de deces de cauzk
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cardiovasculari (ratid de risc 1,16, 95% I [0.97-1,40], 5=0,105, incidents anuala 1,76%
comparativ cu 1,51%) i ale riscului de infarct miocardic non-fatal (ratd de risc 1,18, 95% If
[0,97-1,42], p=0,092, incidenss anual 1,72%, comparativ cu 1,479%), in grupul la care s-a
administrat ivabrading nu s-au fnregistrat mai multe morgi subite comparativ cu grupul de
control, ceea ce sugereazi absenta efectului proaritmic ventricular al ivabradinei. Doza
utilizati in acest studiu, mai mare decdt cea autorizatd, nu explicsl in totalitate rezultatele.

InA Populatia generald, s-a observat o incidentd semnificativ mai mare a bradicardiei
(simptomatice gi asimptomatice) la pacientii tratafi cu ivabrading, comparativ cu cei la care s-a
administrat placeba (17,9%, comparativ cu 2,1%), mai mult de 30% dintre pacientii din grupul
tratat cu ivabmdina‘prezentﬁnd cel putin o datd sciiderea sub 50 bpm a valorii frecvenpei
cardiace in repaus. In timpul studiului, la 7,1% dintre pacienti s-au adminiswrat verapamil,
diltiazem sau inhibitori puternici ai citoeromulu CYP 3A4, ‘

In swdiul SIGNIFY, fibrilaia atrialf s-a observar Ia 5,3% dintre pacientii céirora li s-a
administrat ivabradini, comparativ cu 3,8% dintre ¢ei cu placebo. Intr-o analizii combinats &
wturer studiilor de faxd MM, efectuate dublu-orb §i controlate cu placebo, cu o durat} de cel
putin 3 luni, care au inelus peste 40.000 pacienti, incidenta fibri latiei atriale a fost de 4,86% la
paclentii tratati eu ivabradini, comparativ cu 4,08% in grupurile de control, ceca ce
corespunde unei rate a riscului de 1,26, 95% 11 [1,15-1,39].

in completarea recomandirilor de mai sus, dorim sX subliniem faptul ¢i informatiile despre
medicatment vor fi actualizare cu date suplimentare, cu privire la urmitoare)e aspecte:

* lvabradina este indicatd numai pentru tratamentul simptomatic al anginei pectorale
stabile, deoarece ivabradina nu prezinti beneficii in ceea ce priveste evenimentele
cardiovasculare (de exemply, infarct mioeardic sau deces de cauzi cardiovasculars) 1a
pacientii cu angini pectorali simptomaticX.

» Pacientil trebuie informati agimea camnalar ol olueeeaoocior Ao Quaiape  auiania,

N - ¥
recomandandu-li-se si se adreseze medicului in caz de aparitie a acestora.

= In cazul in care vaspunsul simptomatic la tratament este limitat iar valoarsa frecventel
cardiace de repaus nu se reduce semnificativ clinic in decurs de 3 Juni, trebuie avats in
vedere intreruperea tratamentului.

A

Apel la raportarea reactiilor adverse:;

Este important si raportati orice reacfic adversd suspectatd, asociatt cu administrarea
medicamentuluj Corlentor/Procoralan, citre Agentia Najionald a Medicamentului $i a
Dispozitivelor Medicale (Www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare
spontanfl, prin intermediul ,Figei pentru raportares spontand a reactiilor adverse la
medicamente”, disponibila pe pagina web a Agentiel Nagionale a Medicamentului sia
Dispozitivelor Medicale/Medicamente da uz uman/Raporteaz3 o reactie adversa, trimisa citre:
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Centrul National de Farmacovigilenta
Str. Aviator Sinsitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Roménia

fax; +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodats, reactiile adverse Suspectatc se pot raports si citre reprezentania in Roménia a
detinitorului awtorizatiei de punere pe piaté, respectiv citre compania Servier Pharma S.R.L.,

[a urmétoarele date de contact:

Servier Pharma S.R,L,

S-Park

Str. Tipografilor nr. 1115, corp Al, etaj 3, sector 1, Bucuresti
Rominia A

Tel: +4 021 528 52 84

Fax: +4 021 529 58 09

e-mail: servier.pv@ro.netors.com

Datele de contact ale reprezentanyei locale a Degindtorului autorizapiei de punere pe piasd:

Pentru intrebéri say informatii suplimentare referitoare la aceast comunicare, vl rugim si

contactafi Departamentul de Informapli Medicale al compeniei Servier Pharma S.R.L.: -

Servier Pharma S.R.L.

S-Park :

Str. Tipografilor nr, 11.15, corp Al, etaj 3. Sector 1. Bueurasti
xomamnma

Tel: 021 528 52 80

Fax: 021 528 52 81
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