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In conformitate cu adresa M.S. nr. 34269E/05.12.2014, inregistratd & T N A ~
Cabinet Presedinte cu nr. P10433/11,12.2014 vi aducem Ia cunogtinte  wHour
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nawwnaa
Medicamentului si a Di"spozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informaraa ot s
medical cu privire fa ,Noi contraindicatii si recomandari pentru reducerea i mur a
riscului de aparitie a evenimentelor cardiovasculare si @ bradicardiei sever> | rafen o”
la medicamentul Corlentot/Procoralan.

Vi rugdm sa luati masuri de informare a furnizorilor de service medicae (
afisarea pe pagina electronicd a casel de asigurdri de sandtate. in or w2t
documentului  ,Medicamentul Corlentor/Procoralan  (clorhidrat  de wabracir,
comprimate filmate 5mg si 7,50mg: Noi contraindicatii si recomandari peniru rodiic @r
fa minimum a risculul de aparitie a evenimentelor cardiovasculare si & Lrad ™ i
savere " '

Anexdm T fotocopie documentul respectiv,

Cu stima,




Decembric 2034

Medicamentul Corlentor/Procoralan (clorhidrat de ivabradini),
comprimate filmate 5 mg i 7,5 mg:
Noi contraindicatii §i recomand3ri pentru reducerea la rainimum a riscului
de aparifie a evenimentelor cardiovasculare §i a bradicardiei severs

Stimate profesionist in domeniu] sin#tasi,

Compania Servier doregte si vi informeze in legaturs cu roile recomandin ds
utilizare a ivabradinei, In seopul reducerii la minimum a riscului de aparise -
evenimentelor cardiovasculare gi a bradicardiei severe,

Rezumat:

-

* Pentru tratamentul simptomatic al pacienfilor cv angind pectorali
stabil3, utilizarea ivabradinei trebuie initiatd numai in cazol unei valors
a frecventei cardiace In repaus a pacientului mai mare sau egale cu 76 de
bitai pe minuat (bpm).

¢ Tratamentul cu ivabradini trebuie intrerupt daci siraptomele de anging
nu se amelioreazi in decurs de 3 luni.

« In prezent, utilizarea concomitentd a ivabradinei cu verapam:! <au
diltiazem este contraindicati,

s Anterior initierii tratamentului san in eaz de modificare a dozelor
frecventa cardiaci trebumie monitorizati frecvent, ineclusiv  prin
méisuriatori in serie, KCG sau menitorizarc ambulatorie timp de 24 ore.

» Riscul de aparitie a fibrilatiel atriale este crescut Ia pacientii tratati cu
ivabradind. Se recomanda monitorizarea clinici regulati pentru
evaluarea aparitiei fibrilatiei atriale. In cazul aparitiei fibrilatiei atriale
m timpul tratamentului, raportul dintre beneficiile si riscurile
continuirii tratamentului trebuie reevaluat atent.

Medicilor prescriptori i se reamintesc urmaitoarele aspecte:

o Pentru tratamentul simptomatic al pacientilor eu angini pectorals
stabjld, ivabradina este indicatdi la adulti cu intolerantd sau
contraindicatie la beta-blocante, sau, Tn asocicre cn acestea, la pacents
insuficient controlati cu o dozi optimi de beta-blocant.




» Doza de inifiere. un trebuic si depiiseased 5 mg ivabradini, de doud or
pe zi,

¢ In situatia fn eare, dupi trei-patru siptimini de tratament, pacient
este Inci sumptomatlc, doza de ivabradini poate fi crescuti la 7,5 mg, de
doua ori pe zi, cu conditia unei bune toleriri a dozei initiale 5i 2 unci
valori a frecventei cardiace in repaus de peste 60 bpm. Efectul atiriri
dozei asupra frecventei cardiace trebuic monitorizat atent.

* Doza de intretinere nu trebuie si depigeascit 7,5 mg ivabrading, de dovi
ori pe zi.

* In situatia sciderii frecventei cardiace in repaus sub 50 de bitii pe
minut (bpm) in fimpul tratamentulni, sau a aparitiei de simptome
asociate bradxcardxex, doza trebuie redusd treptat, posibil paAni ka cca
mai mic3 dozi, de 2,5 mg, de doud ori pe zi. Dupd sciderea dozes,
frecventa cardiacii trebuie monitorizati. Tratamentul trebuic intrerupt
daca frecvenfa ardiacd se mentine sub 50 bpm sau daei simptomele de
bradicardie persisti, chiar si dupi reducerea dozei.

Prezenta comunicare este transmisl de comun acord cu Agem:ia Europeani 4
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nafionald 2
Medicamentului §i 2 Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare p:riw'nd Problemele de siguranyd st recomanddrile respective.,

Recomanddrile de mai sus s-au fAcut ca urmare a evaluirii rezultatelor studiulu: SIGNIF
Acest studiv randemizat, ‘controlat placebo, a fost efectuat 1z 19.102 de pacienti 2 boa's
coronariani firk insufi clenta cardiacd manifestd clinic,

Pacientii din grupul tratdt cu ivabrading au mccput tratamentil cu o dozi mai mare decit coa
recomendatd, adicd 7,5 mg de dou ori pe zi (sau 5 mg de doud ori pe zi, pentru varsta > 75
ani), marit} apoi pini la 10 mg, de dou ori pe zi, ceea ce reprezinti o dozi mai mare dex, it
doza de mxtmre recomnandath, de § mg de dous ori pe zi gi deest dova maxim3 de 7,6 rp,
doud oti pe zi.

Tratamentu| cu ivabradind nu a demonstrat un efect benefic in ceea ce privegte obiectiva!
compus prunar (OCP), 5l anume deces de cauzd cardiovaseulard si infaret miccardic ron-fars!
rata de risc 1,08, 95% 11 {0;96-1,201, p=0,197 (incidentd anuali 3,03%, comparativ cu 2 82%)
in p]us, intr-in subgrup prestabilit de pacienti ¢u angind pectorald sxmptomanca (clusa CCS T
sau mai mare) (n=12.049), s-a observat o crestere usoard, semnificativi statistic a (CP n
asociere cu admmxstrarea .de ivabradin®: rata de rise 1,18, 95% If [1,03-1,35], p=0 018
(incidentd anuald 3 37%, comparativ cu 2,86%). Tendmte similare s-au observat pent-u
componentele OCP, ¢u cresteri nesemnificative statistic ale riscului de deces de cau &

el




L
"

cardiovasculard (rawd de rise 1,16, 95% U [0,97-1,40], p=0,105, jncidentd amuala 1 76%
comparativ cu 1,51%) si ale riscului de infarct miocardic non-fatal (rati de risc 1,18, $5% !
[0,97-1,42], p=0,092, incidents anual¥ 1,72%, comparativ cu 1,47%), In grupul ia care ¢
administrat jvabradind nu s-au Inregistrat mai multe mori subite comparativ cu grupul di
control, ceea ce sugereazd absenfa efectului proaritmic ventricular al ivabradinei o
utilizatd In acest studiu, mai mare decit cen autorizats, nu explici In totalitate rezultatela,

In populatia generald, s-n observat o incident¥ semnificativ mai mare a bredicardie
(simptomatice §i asimptomatice) la pacientii tratagi cu ivabrading, comparativ cu cei \a care 5~
administrat placebo (17,9%, comparativ cu 2,1%), mai mult de 30% dintre pacientii dir gropu
tratat cu ivabradind prezenténd cel putin o datd sciiderea sub 50 bpm a valorii frecvente
cardiace in repaus. In timpul studiului, la 7,1% dintre pacienti s-au administrar varanam
diltiazem sau inhibitori puternici ai citocromului CYP 344,

In studiul SIGNIFY, fibrilatia amizli s-a observat la 5,3% dintre pacientii clroru if s~
adminiswat ivabradind, corhparativ cu 3,8% dintre ¢ei cu placebo. Intr-o analizi combina
tuturor studiilor de fazd I¥/1Y, efectuate dubly-orb si controlate cu placebo, cv o durati de ce
putin 3 luni, care au inclus peste 40,000 pacienti, incidenta fibrilafiei atriale 2 fost de 4,86% |
paclentii tratafi eu ivabradind, comparativ cu 4,08% in grupurile de contro! cean o
corespunde unei rate a riseului de 1,26, 95% I [1,15-1,39).

in completarea recomandirilor de mai sus, dorim si subliniem faptul ¢i informapile cegpr
medicament vor fi actualizate ¢u date suplimentare, cu privire la urmiroarsle aspecte
+ Jvabradina este indicat® numai pentru tratamentul simptomatic al anginei pectoral
stabile, deoarece ivabradina nu prezintd beneficii in ceea ce priveste evenimente!-
cardiovasculare (de exemplu, Infaret miocardle sau deces de cauzi cardiovasaniy®) |
pacientii cu anginA pectorald simptomatics.

« Pacienfii webuic informaj esupra semnelor §i simptomelor de fibrilape strall
recomandandu-li-se.3& se adreseze medicului in caz de aparitie a scestora.
v i
» Tn cazul in care raspunsul simptomatic la tratament este limitat iar valoarea frecvente
cardiace de repausnu se reduce semnificativ clinic In decurs de 8 lnai, trebrie avu §
vedere intreruperea tratamentului,
4
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Apel la raportarea reactiilor adverse:

Este important si raportafi orice reactie adversd suspectats, agociathi cu adminictrare .
medicamentului  Corlentor/Procoralan, citre Agentia Nationald 2 Medicamentulnn 3 1
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportars
spontand, prin intermediul ,Fisei pentru raportarea spontand 2 reactiilor adverse .a
medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiel Najionale a Medicamentutur 5 »
Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteaz3 o reacte adversd, trimis? catre
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Centrul National de Farmacovigilents
Str. Aviator Sinfitescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-msil; adr@apm.ro

Totodatl, reactiile adversz suspectate se pot raporta §i cdire reprezentania in Feménn
definiitorului autorizafiei de punere pe piats, respectiv cire companiz Servier Phar1 §® |
(2 urmétoarele date de contact:

Servier Pharma S.R.L.

S-Park

Str. Tipografilor ar. 11-15, cotp Al, etaj 3, sector 1, Bucuresti
Romiénia

Tel: +4 021 528 52 84

Fax:+4 021 529 58 09

e=mail; servier.pv(@ro. neters.com

Datele de contact ale reprezentanyei locale a Detindtorului aulorizatiei de punere pe rlutl

Pentru intrebéri sau informarii suplimentare referitoare (a aceasty comunicare, Vi rugim s
contactai Departamentul de Informatii Medicale al comptniei Servier Pharma § RS

Servier Pharma S.R.L.

S-Park

Str. Tipografilor nr, 11415, corp Al, etaj 3, Sector 1, Bucuresti
Romiénia

Tel: 021 528 532 80

Fax: 021 528 52 81






