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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE

Calea Calaragilor nr. 248, Bloc §19, Sector 3, Bucuresti
CNA S E-mail: cabinet_presedinte@casan.ro. Tel. 0372/309.270, Fax 0372/309.231

v fg’& 4 /,_,
Casa de Asigurari de Sanatate ..................... R
in atentia, ‘ %/7

Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General

Catre,

in conformitate cu adresa M.S. nr. 34269E/05.12,2014, inregistrata la C.N.A.S. -
Cabinet Presedinte cu nr. P10433/11.12.2014 vd aducem la cunostinta masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationalad 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 & bradicardiei severe”, referitoare
la medicamentul Corlentor/Procoralan.

Va rugén;;é_l lfugt‘if_ﬁfésﬁi_j&é informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina @r_ﬁicﬁ!ﬁi_;ﬁaseriwdp asigurari de sanatate, in loc vizibil, a
documentulu !:hié_giicamentul__ Corlentor/Procoralan  (clorhidrat de ivabradina),
comprimate filmate 5mg:[%50nrg Noi contraindicatii si recomandari pentru reducerea
la minimum a riscului de aparitie a evenimentelor cardiovasculare si a bradicardiei
severe "

Anexam n fotocopie documentul respectiv,

Cu stima,

VaSile Ciurchea
:% u{ﬁ}

Fe)
fie
1] go sbcf"‘#

(6]



Decembric 2014

Medicamentul Corlentor/Procoralan (clorhidrat de ivabradini),
comprimate filmate 5 mg si 7,5 mg:
Noi contraindicatii si recomandiri pentru reducerea la ninimum a riscului -
de aparitie a evenimentelor cardiovasculare §i a bradicardiei severe

Stimate profesionist in domeniul sanatatii,

Compania Servier doreste s3 vi informeze in legdturd cu noile recomandiri de
utilizare a ivabradinei, in scopul reducerii la minimum a riscului de apan‘;xe a
evenimentelor cardiovasculare 51 a bradicardiei severe,

Rezumat:

* Pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu angind pectorala
stabild, utilizarea ivabradinei trebuie initiatd numai in cazul unei valori
a frecventei cardiace in repaus a pacientului mai mare sau egale cu 70 de
bitiii pe minut (bpm).

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

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

e Anterior inifierii tratamentului sau in caz de modificare a dozelor,
frecventa cardiacd trebuie monitorizatd frecvent, inclusiv prin
misuritori in serie, ECG sau monitorizarc ambulatorie timp de 24 ore,

» Riscul de aparitie a fibrilatiei atriale este crescut Ja pacientii tratati cu
ivabradini. Se recomandd monitorizarea clinicd regulati pentru
evaluarea aparitiei fibrilatiei atriale. In cazul aparitiei fibrilatiei atriale
in timpul tratamentului, raportul dintre beneficiile §i riscurile
continudrii tratamentului trebuie reevaluat atent.

Medicilor prescriptori li se reamintesc urmitoarele aspecte:

¢ Pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu angini pectorald
stabild, ivabradina este indicati la adulti cu intolerantd sau
contraindicatie la beta-blocante, sau, in asocicre cu acestea, la pacienti
insuficient controlati cu o dozi optimai de beta-blocant,
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= Doza de inifiere nu trebuie sd depigeasci 5 mg ivabradini, de dou3 ori
pe zi,

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

e Doza de intretinere nu trebuie s3 depageasci 7,5 mg ivabradini, de doui
ori pe zi. '

o 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 paAn3 la cea
mai micd dozi, de 2,5 mg, de doua ori pe zi. Dupa scaderea dozei,
frecventa cardiaci trebuie monitorizati. Tratamentul trebuic intrerupt
daci frecventa cardiaci se mentine sub 50 bpm sau daci simptomele de
bradicardie persist, chiar §i dupd reducerea dozei.

Prezenta comunicare este transmisd de comun acord cu Agentia Europeand a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agenfia Nationald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informayii suplfmentére privind problemele de siguranié si recomanddrile respective:

Recomandirile de mai sus s-au ficur ca urmare a evaludirii rezulmatelor smudiului SIGNIFY.
Acest studiv randomizat, controlat placebo, a fost efectuat la 19.102 de pacienti cu boald
coronariand fird insuficient cardiacd manifestd clinic.

Pacientii din grupul tratat cu ivabradin au inceput tratamentul cu 0 dozd mai mare decit cea
recomandatd, adici 7,5 mg de douZ ori pe zi (sau 5 mg de doud ori pe zi, pentru virsta > 75
ani), mirits apoi pani la 10 mg, de doul ori pe zi, ceea ce reprezinti o dozi mai mare decit
doza de initiere recomandatd, de § mg de doul ori pe zi §i declt doza maximd de 7,5 mg, de
doui# ori pe zi.

Tratamentul cu ivabradinid nu a demonstrat un efect benefic in ceea ¢ce privegte obiectivul
compus primar (OCP), si anume deces de cauzi cardiovasculard si infaret miocardic non-fatal:
rata de risc 1,08, 95% 1 [0,96-1,20], p=0,197 (incident’ anual’ 3,03%, comparativ cu 2,82%).
In plus, intr-un subgrup prestabilit de pacienti cu angind pectorald simptomaticd (clasa CCS II
sau mai mare) (n=12.049), s-a observat o crestere ugoark, semnificativi statistic a OCP in
asociere cu administrarea de ivabradind: 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 cauzi
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cardiovasculard (ratd de risc 1,16, 95% I [0,97-1,40], p=0,105, incidentd anuali 1,76%
comparativ cu 1,51%) si ale riscului de infarct miocardic non-fatal (rati de risc 1,18, 95% If
(0,97-1,42], p=0,092, incidend anualf 1,72%, comparativ cu 1,47%). In grupul la care s-a
administrat ivabradind nu s-au Inregistrat mai multe morti subite comparativ cu grupul de
control, ceea ce sugereazd absenfa efectului proaritmic ventricular al ivabradinei. Doza
utilizaté in acest studiu, mai mare decit cen autorizats, nu explick In totalitate rezultatele,

In populatia generald, s-a observat o incidenti semnificativ mai mare a bradicardiei
(simptomatice §i asimptomatice) la pacientii tratafi cu ivabradinZ, comparativ cu cei la care s-a
administrat placebe (17,9%, comparativ cu 2,1%), mai mult de 30% dintre pacientii din grupul
tratat cu ivabradind prezenténd cel putin o datd sciderca sub 50 bpm a valorii frecventei
cardiace in repaus. [n timpul studiului, 1a 7,1% dintre pacienti s-au administrat verapamil,
diltiazemn sau inhibitori puternici ai citocromului CYP 3A4.

In swdinl SIGNIFY, fibrilatia atriali s-a observat la 5,3% dintre pacientii crora li s-a
administrat ivabradini, comparativ eu 3,8% dintre cei cu placebo. Intr-o analizi combinatd a
tuturor studiilor de faz3 [I/111, efectuate dublu-orb si controlate cu placebo, cn o duratd de cel
pugin 3 luni, care au inclus peste 40,000 pacienti, incidenta fibrilatiei atriale a fost de 4,86% la
paclenfii tratali cu ivabradini, comparativ cu 4,08% in grupurile de control, cece cc
corespunde unei rate a riscului de 1,26, 95% 11 [1,15-1,39).

In completarea recomandirilor de mai sus, dorim s subliniem faptul ¢ informatiile despre
medicament vor fi actualizate cu date suplimentare, cu privire la urmétoarele aspecte:

o Jvabradina este indicat numai pentru tratamentul simptomatic al anginei pectorale
stabile, deoarece ivabradina nu prezinti beneficii in ceea ce priveste evenimentele
cardiovasculare (de exemplu, Infarct miocardic sau deces de cauzi cardiovasculard) la
pacientii cu angin pectorald simptomatici.

s Pacientii trebuie informaji asupra semnelor §i simptomelor de fibrilajie atrialg,
recomandandu-li-se s& se adreseze medicului in caz de aparifie a acestora,

o In cazul in care raspunsul simptomatic la tratament este limitat iar valoarea frecventel
cardiace de repaus nu se reduce semnificativ clinic in decurs de 3 luni, trebuie avuta in
vedere intreruperea tratamentului.

\

Apel la raportarea reactiilor adverse:

Este important si raportafi orice reacfie adversd suspectatd, asociati cu administrarea
medicamentuluj Corlentox/Procoralan, citre Agenpia Nationald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul nafional de raportare
spontand, prin intermediul ,Fisei pentru raportaree spontand a reacpiilor adverse la
medicamente”, disponibild pe pagina web a Agenfiei Nagionale a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie advers, trimisé citre:
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Centrul National de Farmacovigilentd
Str. Aviator Sinfitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentanta in Roménia a
detindtorului autorizatiei de punere pe piati, respectiv citre compania Servier Pharma S.R.L.,
la urmitoarele date de contact:

Servier Pharma S.R.L.

S-Park

Str. Tipografilor nr. 11-15, corp Al, etaj 3, sector 1, Bucuresti
Romiénia

Teal: 4 021 528 52 84

Fax: +4 021 529 58 09

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

Datele de contact ale reprezentanyei locale a Detindtorului autorizatiei de punére pe piatd:

Pentru intrebéri sau informatii suplimentare referitoare la aceastd comunicare, v rugim si
contactati Departamentul de Informatii Medicale al companiei Servier Pharma SR.L.: -

Servier Pharma S.R.L.

S-Park

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

Tel: 021 528 52 80

Fax: 021 528 52 81
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