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

Noi contraindicatii st recomandari pentru reducerea lIa minimum a riscului -

de aparitie a evenimentelor cardiovasculare si a bradicardiei severe
Stimate profesionist in domeniul sinatafii,

Compania Servier doreste si v informeze in legiturd cu noile recomandiri de
utilizare a ivabradinei, in scOpul reducerii la minimum a riscului de apan’;le a
evenimentelor cardiovasculare 51 a bradicardiei severe,

Rezumat:

¢ Pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu angind pectorali
stabila, utilizarea ivabradinei trebuie initiatd nuwmai in cazul unei valori
a frecventei cardiace In repaus a pacientului mai mare sau egale cu 70 de
biitii pe minut (bpm).

¢ Tratamentul cu ivabradini trebuie fntrerupt daci simptomele de angini
nu se amelioreazi in decurs de 3 luni. |

o In prezent, utilizarea concomitenti a ivabradinei cu verapamil sau
diltiazem este contraindicata.

e Anterior inifierii tratamentului sau in caz de modificare a dozelor,
frecventa cardiaci trebuie monmitorizati frecvent, inclusiv prin
masuritori in serie, ECG sau monitorizare ambulatorie timp de 24 ore,

e Riscul de aparific a fibrilatiei atriale este crescut la pacientii tratati cu
ivabradini. Se recomandd monitorizarea clinici regulati pentru
evaluarea aparitiei fibrilatiei atriale. In cazul aparitiei fibrilatiei atriale
in timpul tratamentului, raportul dintre beneficiile si riscurile
continuarii tratamentului trebuie reevaluat atent.

Medicilor prescriptori li se reamintesc urmaitoarele aspecte:

¢ Pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu angind pectorald
stabild, ivabradina este indicatdi la adulti cu intoleranti sau
contraindicatie la beta-blocante, sau, in asociere cn acestea, la pacienti
insuficient controlati cu o dozi optimi de beta-blocant,
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e Doza de inifiere nu trebuic sd depageased 5 mg ivabradini, de doui ori
pe zi.

o In situatia in care, dupi trei-patru siptimini de tratament, pacientul
este Tmcd simptomatic, doza de ivabradini poate fi crescuti la 7,5 mg, de
douia ori pe zi, cu conditia unei bune toleriri 2 dozei initiale 5i a2 unei
valori a frecveniei cardiace In repaus de peste 60 bpm. Efectul maririi
dozei asupra frecventei cardiace trebuic monitorizat atent.

¢ Doza de intretinere nu trebuie s2 depageasci 7,5 mg ivabradini, de doud
ori pe zi. '

e In situatia sciderii frecventel cardiace In repaus sub 50 de batii pe
minut (bpm) in timpul tratamentului, sau a aparitiei de simptome
asociate bradicardiei, doza trebuie redusi treptat, posibil pini la cea
mai mic3 dozi, de 2,5 mg, de doud ori pe zi. Dupa sciaderea dozei,
frecventa cardiaci trebuie monitorizati. Tratamentul trebuic infrerupt
daci frecventa cardiaci se mentine sub S0 bpm sau daca simptomele de
bradicardie persistii, chiar i dupil reducerea dozei.

Prezenta comunicare este transmisd de comun acord cu Agentia Europeani a
Medicamentului (Furopean Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informafii supﬁmenrdre privind problemele de siguranyd si recomanddérile respective:

Recomandarile de mai sus s-au fAcut ce urmare a evalufirii rezultatelor studiului SIGNIFY.
Acest studiv randomizat, controlat placebo, a fost efectuat la 19.102 de pacienti cu boalad
coronariand fird insuficientd cardiacd manifestd clinic.

Pacientii din grupul tratat cu ivabradini au fnceput tratamentul cu o dozi mai mare decht cea
recomandatd, adicd 7,5 mg de doul ori pe zi (sau 5 mg de douvi ori pe zi, pentru virsta > 75
ani), mirity apoi pind la 10 mg, de doul ori pe zi, ceea ce reprezinti o dozi mai mare decit
doza de inifiere recomandats, de 5 mg de doud ori pe zi i decht doza maximi de 7,5 mg, de
doui oti pe zi.

Tratamentu] cu ivabradind nu a demonstrat un efect benefic in ceea ce priveste obiectivul
compus primar (OCP), §i anurne deces de cauza cardiovasculard si infaret miocardic non-~faral;
rata de risc 1,08, 95% II [0,96-1,20], p=0,197 (incidentd anuali 3,03%, comparativ cu 2,82%).
in plus, intr-un subgrup prestabilit de pacienti cu angind pectorald simptomatica (clasa CCS 11
sau mai mare) (n=12.049), s-a observat o crestere usoars, semnificativi statistic a OCP in
asociere cu administrarea de ivabradind: rata de rise 1,18, 95% II [1,03-1,35], p=0,018
(incidentd anuald 3,37%, comparativ cu 2,86%). Tendinfe similare s-au observat pentru
componentele OCP, cu cresteri nesemnificative statistic ale riscului de deces de cauzz
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cardiovasculard (ratd de risc 1,16, 95% i [0,97-1,40], p=0,105, inciden;z anuald 1,76%
comparativ cu 1,51%) si ale riscului de infarct miocardic non-fata] (ratd de risc 1,18, 95% i
[0,97-1,42], p=0, 092, incidenti anuald 1 72%, comparativ cu 1,47%), in grupul la care s-a
administrat ivabradinid nu s-au inregistrat mai multe morti subite comparativ cu grupul de
control, ceea ce sugereazd absenfa efectului proaritmic ventricular al ivabradinei. Doza
utilizats In acest studiu, mai mare decdt cea autorizatd, nu explicil In totalitate rezultatele,

In populatia generald, s-a abservat o incidentd semnificativ mai mare a bradicardiei
(simptomatice 5i asimptomatice) la pnc:en;n tratati cu wabradmﬁ., comparativ cu cei la care s-a
administrat placebo (17,9%, comparativ cu 2,1%), mai mult de 30% dintre pacientii din grupul
tratat cu ivabradind prczentand cel pugin o datd sciiderea sub 50 bpm a valorii frecventei
cardiace in repaus. In timpul studlu[ul. la 7,1% dintre pacienti s-au administrat verapamil,
diltiazern sau inhibitori puternici ai citocromului CYP 3A4,

in studiul SIGNIFY, fibrilatia atrialX s-a observat la 5,3% dintre pacientii c#rora li s-a
administrat ivabradini, comparativ cu 3,8% dintre ¢ei cu placebo. Intr-o analizi combinaté o
tuturor studiilor de fazd [I/TI1, efectuate dublu-orb si controlate cu placebo, cu o duratk de cel
putin 3 luni, care au inclus peste 40.000 pacientt, incidenta fibrilatiei atriale a fost de 4,86% la
paclentii tratali cu ivabradini, comparativ cu 4,08% in grupurile de control, ceca ce
corespunde unei rate a riscului dc 1,26, 95% 11 [1,15-1,39).

in completarea recomanddrilor de mai sus, dorim si subliniem faprul ¢i informatiile despre
medicament vor fi actualizate cu date suplimentare, cu privire la urmitoarele aspecte:

e Jvabradina este indicatd numai pentru tratamentul simptomatic al anginei pectorale
stabile, deoarece ivabradina nu prezintd beneficii in ceea ce priveste evenimentele
cardiovasculare (de exempluy, Infarct miocardic sau deces de cauzi cardiovasculard) la
pacientii cu angini pectorald simptomatica.

e Pacientii trebuie informaji asupra semmelor §i simptomelor de fibrilajie atrial3,
recomandandu-[i-se s& se adreseze medicului in caz de aparific a acestora.

e In cazul Tn care réspunsul simptomatic la tratament este limitat iar valoarea frecvengei
cardiace de repaus nu se reduce semnificativ clinic Tn decurs de 3 luni, trebuie avuti in
vedere intreruperea tratamentului.
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Apel la raportarea reactiilor adverse:

Este important si raportafi orice reaciie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Corlentox/Procoralan, citre Agenfia Najionald a Medieamentului si a
Dispozitivelor Medicale (Www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare
spontani, prin intermediul ,Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la
medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentici Nationale a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteaz3 o reactie adversd, trimisa catre:
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Centrul National de Farmacovigilentd
Str, Aviator Sinftescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel; + 4 0757 117 259

e-msil: adr@anm.ro

Totodats, reacfiile adverse suspectate se pot raporta gi ciire reprezentanta in Romdénia a
detindtorului autorizatiei de punere pe piaf3, respectiv clitre compania Servier Pharma S.R.L.,
la urmitoarele date de contact:

Servier Pharma S.R.L.

S-Park

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

Tel: +4 021 528 52 84

Fax: +4 021 529 58 09 i

e-rnail: servier.pv@ro.netgrs.com

Datele de contact ale reprezentangei locale a Degindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Pentru intrebéiri sau informagii suplimentare referitoare la aceastd comunicare, vi rugdm si
contactati Departamentul de Informatii Medicale al companiei Servier Pharma S.R.L.; -

Servier Pharma S.R.L.

S-Park :

Str, Tipografilor nr, 11-15, corp Al, etaj 3, Sector 1, Bucuresti
Rominia

Tel: 021 528 52 80

Fax: 021 528 52 81
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