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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE
Calea Calfragilor nr, 248, Bloc 819, Sector 3, Bucuregti

CNA S E~mail: cabinet_presedinte@casan 1Q. Tel. 0372/309.270, Fax 0372/309.231
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in atentla,
Doamnel/Domnului Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa M.S, nr. 34289E/05.12,2014, Tnregistratd fa C.N.A.S. -
Cabinet Presedinte cu nr. P10433/11.12.2014 vd aducem la cunogtintd misurile
intreprinse de Agentla Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a
Medicamentulul gl a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpulul
medical cu privire /a ,Noi contraindicatii si recomandar pentru reducerea la minimum a
riscului de aparitie a evenimentealor cardicvasculare si & bradicardiei sevare”, refenitoare
la medicamentul Corlentor/Procoralan.

V¥ rugdm s& luati mésuri de informare a furnizorllor de servicii medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casei de aslgurlri de sa@natate, Tn loc vizibil, a
documentului Medicamentul Corlentor/Procoralan (clorhidrat de ivabradina),
comprimate filmate 5mg si 7,50mg: Noi contraindicalil si recomandari pentru reduceres
la minimum a riscului de sparitie a evenimentelor cardiovasculare si & bradicardiei
savare "

Anexdm Tn fotocopie documentul respectiv,

Cu stima,
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Decombric 2014

Medicamentul Corlentor/Procoralan (clorhidrat de ivabradinX), .
comprimate filmate 5 mg 5i 7,5 mg:

Noi contraindicatii §i recomandir] pentru reducerea Ia minimom a riseului -

de nparifie a evenimentelor cardiovasculare 5i a bradicardiei severe

Stimate profesionist in domeniul-sin&tati,

Compania Servier doregte si v3 informeze in legiturd cu noile recomandiri de
utilizare a ivabradinei, in scopul reducerii Ia minimumh a riscului de’ lplriﬁa a
evenimentelor cardiovasculare gi abradmardmmere.

Reumat:

Pentra tratamentul simaptomatic al pacienfflor cu angind pectorald
stabild, utilizarea ivabradinei trebuile inttiath numai in cazul unel valori
a frecventei cardiace In repaus a pacientului maij mare san egale cu 70 de
bAt&i pe minut (bpm). -

Tratamentul cu Ivabradink trebuie intrerupt dack simptomele de angink
nu s¢ amelioreazd in decturs de 3 luni.

in prezent, utilizarea concomitentd a ivabradinel cn verapamil sau
diltiazem este contraindicati.

Anterior initierli tratamentulul sau fn eax de modificare a dozelor,.
frecventa cardiaed trebmie monitorizat® Ifrecvemt, imclugiv prin
miisuritori in serie, ECG san monitorizare ambulatorie tiwp de 24 ore,
Riscnl de aparitie a fibrilatiei atriale este erescut la pacientli tratati cu
fvabradini. Se recomandi monitorizarea clinfed regulati pentru
evaluarea aparitiei fibrilatiei atriale. in cazul apariiol fibrilagiel atriale
in timpul tratamentulul, raportul dintre beneficiile si riscurile
continudrii tratamentului trebuje reevaluat atent.

Medlcilor prescriptori li se reamintasc armitoarele aspecte:

Pentru tratamentul simptomatic al pacienfilor cu anginfi pectorald
stabjli, {vabradina este findicati 1a adulti cu intoleran{i sau
contraindicatie la beta-blocante, sau, in asocicre cu acestea, la pacienti
insuficient controlati cu 0 dozi optimi de beta-blocant.
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» Doza de inifiere nu trebuie si depigeasck 5 mg ivabradini, de doud ori
zi.

. K situatiz in eare, dupdl trei-patrn siptimiéni de tratament, pacientul
este inch simptomatic, dozn de ivabradini poate £ crescuti la 7,5 mg, de
doud ori pe zi, cu conditia unei bune tolerir] a dozef initiale 5i a unel
valor] & frecventel cardirce In repaus de peste 60 bpm, Efectal miririi
dozel asupra frecventet cardisee trebuic monitorizat atent.

» Doza de intretinere nu trebuie s# depligeasch 7,5 mg tvabradini, de doui
ori pe 2.

¢ In situatia seliderii frecveatei cardiace In repaus sub 50 de bitii pe

minut (bpm) in timpul tratamentuini, sau a aparitiel de simptome
asociate bradicardiei, doxa trebuie redus3 treptat, posibil pAni la cea
mal mied dozd, de 2,5 mg, de doud ori pe zi. Dupd sciderea dozei,
frecventa cardiacd trebuie monitorizati. Tratamentul trebuie intrerupt
dacii frecventa cardiaci se mengine sub 50 bpm sau dacll simptomels de
bradicardie persistif, chinr gi dapd reducerea dozei

Prezenta eomunicare esta transmisk de comun acord cu Agentis Europeani a
Medicamentului (European Medicines  Agency - EMA) si Ageniia NationalZ a
Medicamentulul §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informayil nqplﬁnmtﬁn privind problemele de siguranyll si recomanddrils respectiva:

Recomandirile de mal sus s-su ficut ca urmare a evalulirii rezulmtalor studiului SIGNIFY.
Acest stmdiv randomizat, controlat placebo, a fost efectuat la 19.102 de pacienti cu boald
coronarizn¥ fiir} insuficlent! cardiacl manifesth clinic.

Paclengii din srupulmutm Ivabrading an fnceput tratamenwil ¢u 6 dozi mal mace declt cen
recomandati, adicll 7,5 mg de doudl ori ps 21 (sau 5 mg de doui ori pe zi, pentru virsta > 75
ani), miriti apoi pin¥ la 10 mg, de doull orl pe zi, cees ca reprezintd o dozit mai mare decit
doza de initiere recomandatd, de 5 mg da douk ori pe zi §i dockt doxa maximi de 7,5 mg, de
doui orl pe zi.

Trammentul cu ivabradin® nu a demonsteax un efect benefic in ceen ce privegte oblectivul
compus primar (OCP), i anume deces de cauzl cardiovasculark st infarct miocsrdic non-faral;
rata de risc 1,08, 95% I [0,96-1,201, p=0,197 (incidentk anusli 3,03%, comparativ cu 2,82%),
in plus, intreun subgrup prestabilit de pacionti cu angind pocteralil simptomatics (clase CCS 11
sau mai mare) (nw12.049), s-a cbservat o aregtere usoark, semuifieativd statistic & OCP In
asociere cu administraren de ivabradini: rats de risc 1,18, 95% H [1,03-1,35), p=0,018
(incidentd anuald 3,37%, comparativ cu 2,86%). Tendinte similare s-au observat pentru
componentals OCP, cu cregteri nesempificative statistic ele risoutul de deces de ecauzk
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cardiovascularli (rath de risc 1,16, 95% I [0,97-1,40), p=0,105, incident anuald 1,76%
comparativ cu 1,51%) si ale riscului de infarct miocardic non-fatsl (ratd de risc 1,18, 95% B
[0,97=1,42), p=0,092, Incideny anuald 1,72%, comparativ cu 1,479%), [n grupul 1a care 3-a
administrat jvabrading nu s-au Inregistrat mai multe morgi subite comparstiv cu grupul de
control, ceea ce sugereaxd absenfy efectului proaritmic ventricular al ivabradinel. Doza
utilizati in acast stodiu, mai mare decit cea autorizati, ou explics In totalitats rezultatele.

In populatia gencrals, s-a observat o incidantl semnificativ mai marc a bradicardiei
(simptomatics ¢ asimptomatics) Ia pacientii tratatf cu fvabrading, comparativ cu cel (a care s-2
administrat placeba (17,9%, osomparadv ou 2,1%), mal mult de 30% dintre pacientil din grupul
travat cu ivabradind prezentind cei putin o datf sciderea sub 50 bpm a valorii frecventei
cardince in repaus. In timpul studlulvl, Ia 7,1% dintre pacienti s-au administrat verapamil,
diltiazern sau [nhibitori puternici ai citoccomuiui CYP 344,

In studinl SIGNIFY, fibrilatia atrinll oo observas o 5,3% dinwe paclentii clrom i sa
administrat ivabradini, comparariv cu 3,8% dintre cel cu placebe. intr-o analizl combinatt a
twturor studiflor de fazd II/TH, efectuats dublu-orb §i controlate ¢u plagebo, ou o duratX de cel
putin 3 luni, care au inclus peste 40,000 pacienti, incidenta fibrilagiei aaiale a fost de 4,86% la
pacientll tratati cu ivabradind, comparativ cu 4,08% in grupwile de control, ceea ce
coraspunde unei rate a risculut de 1,26, 95% 11 [1,15-1,391.

In completarea racomandiirilor da mai sus, dorim sk subliniem faprul el informatiile despre
medicament vor i actualizars cu date suplimentare, cu privies la urmilinarele aspecte:

o Ivabrading este indicatk numal pentru teatamentul simptomatie al anginal pectorals
stabile, deoarcce ivabradina ny prezintd bemeficli In ceea ce privegte evenimentele
cardiovasourlare (de exemply, lnfaret miocardic san decas da cauzh cardiavasculard) 1a
pacientii cu anginél pectorsill simptomaticd.

o Pacienfii webuic mformeji asupra semmnelor §i simptomelor de fibrilatie atriald,
recomandindusli-ge 34 e adreseze medicului in caz de aparitic s scestora,

« In cazul tn care rispunsul simptomatic la tratament este limitat isr valoarsa frecventat
cardiace de repauz nu se reducs semnificativ clinic in decurs de 3 Juni, trabule avutl In
vedere Intreruperea rmamentotol.

h)

Apel la raporiarea reacqlilor adverse:

Este important si raporwfi orice reacfie adversd suspectats, agocia cu administrarea
medicamentulul  Corlentor/Procoralan, cltre Agentia Naionalf a Medieamentului §i 2
Dispozitivelor Medicals (www.anm.ro), In conformitate cu sistemul national de raportape
spontanf, pein intermediul ,Fisei petvis taporteses spontend o rescplior adverse Ia
medicamente”, disponibils pe pagina web a Agentiel Nationale & Madicamentului si a
Disporzitivelor Medicala/Madicamante de uz uman/Rapocteard o reactic advorsh, trimisk clitre!
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Centrul National de Farmacovigilents
Stz. Aviator Sinficescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Roménia

fax: 44 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

c«mail: adn@anm.ro

Totodatl, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentanis in Roménia a
definiitorului autorizafiel de puncre pe plath, respectiv ciitre compania Servier Pharma SR.L.,

Iz urmibitoarcle date da contact:

Servier Pharma S-RoLo

S-Park

Str. Tip;gmﬁlur nr. 11.15, corp Al, etaj 3, sector 1, Bu‘cm'eqti
Tel: +4 021 528 52 84

Fax; +4 021 529 58 09

e-mail: mnx@mm

Datele de contact ale reprezentantei locale o Degindtorulul autorizapiei de punare pe plags:

‘Pmtru Intrebliri sau Informarii suplimentare referitoare 1a aceastd comunicare, vii rugim s¥

contactaji Departamentul de Informatil Medicale al companiel Servier Pharma $.R.L.: -

Servier Pharma S.RI.

S-Park n :
Str. Tipografilor nr, 1115, corp Al, etaj 3, Sector 1, Buouresti
Romdnia P o

Tel: 02} 528 52 80

Fax: 021 528 52 81

29-21-2015 12:61

a4

PRAGELT

5/



