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Padmindelse om betingelserne for anvendelse af Procoralan/CorIentor til symptomatisk
behandling af kronisk stabil angina pectoris for at undgd potentielt farlig bradykardi,
mens resultaterne fra kliniske studier bliver evalueret.

Frederiksberg, den 11. juni 2014

Kezere sundhedspersonale,

Efter aftale med Det Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA) og Sundhedsstyreisen vil Servier informere
om et nyligt fremkommet sikkerhedsproblem vedrgrende Procoralan / Corlentor (ivabradin). Preelim-
ingere resultater fra SIGNIFY-studiet har vist, at der for en praespecificeret undergruppe af patienter
med symptomatisk angina CCS-klasse II eller hgjere, er en lille, men statistisk signifikant, stigning i den
kombinerede risiko for kardiovaskulaer dgd og ikke-fatal myokardieinfarkt med ivabradin sammenlignet
med placebo..

De fore|¢b|ge data indikerer, at kardiovaskulaere bivirkninger hovedsageligt kan veere asso-cieret med
en mal-hjertefrekvens, der er under 60 slag/min. Data fra SIGNIFY-studiet bliver imidlertid yderligere
evalueret for helt at kunne forsta deres betydning for den kliniske an-vendelse af ivabradin.

Indtil de endelige resultater fra studiet foreligger, skal sundhedspersonale veere opmeaerk-som om fgl-
gende for at undgd en potentielt farlig bradykardi:

Sammenfatning:

e Forelgbige data indikerer, at de kardiovaskulare bivirkninger, der blev observeret i SIGNI-
FY-studiet, hgjst sandsynligt kan vaere associeret med en hjertefrekvens pa under 60 siag/
min. Behandlingen skal seponeres, hvis hjertets hvilefrekvens bliver for lav eller der er
vedvarende symptomer pa bradykardi.

e Den normalt anbefalede initialdosis er 5 mg ivabradin to gange dagligt. Vedligeholdelses-
dosis bor ikke overstige 7,5 mg to gange dagligt.

e Hvis hjertets hvilefrekvens vedvarende falder eller patienten oplever symptomer relateret
til bradykardi, skal dosis nedsattes, dette inkluderer ogsad den mulige dosis pd 2,5 mg to
gange dagligt.

e Dosis bgr kun gges til 7,5 mg to gange dagligt efter tre til fire ugers behandling, hvis det
terapeutiske respons med 5 mg to gange dagligt er utilstraaekkeligt og hvis 5 mg-dosis er
veltolereret. Effekten af en dosis-ggning pa hjertefrekvensen bgr kontrolleres ngje.

e Samtidig anvendelse af ivabradin og hjertefrekvenssankende calciumantagonister, sdsom
verapamil eller diltiazem, bgr undgéas.

¢ Under behandling med ivabradin skal patienter omhyggeligt kontrolleres for forekomsten
af for lav hjertehvilefrekvens eller symptomer p3 bradykardi. Behandling af patienter, der
for gjeblikket anvender ivabradin, bgr reevalueres, hvis det dgmmes relevant.

Derudover pamindes sundhedspersonale om fgolgende :

e Ivabradin er godkendt til symptomatisk behandling af kronisk stabil angina pectoris hos
voksne med koronararteriesygdom og normal sinusrytme.

e Ivabradin er ikke fgrstelinje behandling, men er indiceret:

o til voksne, som ikke taler betablokkere, eller for hvem betablokkere er kontraindiceret,
eller
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o i kombination med betablokkere til patienter, som er utilstraekkeligt kontrolleret med
optimal dosering af en betablokker, og hvis hjertets hvilefrekvens er > 60 slag/min.

Yderligere information om SIGNIFY-studiet’s praeliminzere resultater:

SIGNIFY-studiet blev udfgrt i patienter med koronararteriesygdom uden klinisk hjerteinsuf-ficiens. Den
anvendte dosermg var hgjere end de doseringsanbefalinger, der er naevnt i produktresumeet for ivabra-
din (startdosns pa 7,5 mg to gange dagligt (5 mg to gange dagligt til patienter >75 &r) og vedligehold-
elsesdosis pa op til 10 mg to gange dagligt).

I den randomiserede gruppe (n=19102), havde ivabradin ingen signifikant virkning pa det primaere
kombinerede endepunkt (PCE) (kardlovaskulaer dad eller ikke-fatalt myokar-dieinfarkt): hazard ra-

tio 1,08, 95% KI [0,96-1,20], p=0,197 (arlig forekomst 3,03% vs. 2,82%). Lignende resultater blev
observeret for kardiovaskuleere dgdsfald (hazard ratio 1,10, 95% KI [0,94-1,28], p=0,249, arhg fore-
komst 1, 49% vs. 1,36%) og ikke-fatalt MI (hazard ratio 1,04, 95% KI [0,90-1,21], p=0,602, arlig
forekomst pa 1,63% vs. 1,56%). Der blev ikke observeret yderligere pludselige dgdsfald, som tyder pa,
at ivabradin |kke har nogen ventrikulaer proarytmisk virkning.

I en praespecificeret undergruppe af patienter med symptomatisk angina (CCS-klasse 11 eller hgjere)
(n=12049), blev der observeret en statistisk signifikant stigning i det PCE: hazard ratio 1,18, 95 % KI
[1,03-1,35], p=0,018 (&rlig forekomst 3,37 % vs. 2,86 %). Lignende tendenser blev observeret med
komponenter af det PCE, med en statistisk set ikke sugnlﬁ -kant forskel mellem behandlingsgrupper mht.
risikoen for kardiovaskuleer dgd (hazard ratio 1,16, 95% KI [0,97-1,40], p=0,105, arlig forekomst p8
1,76% vs. 1,51%) og ikke fatalt MI (hazard ratio 1,18, 95% KI [0,97~1,42], p=0,092, arlig forekomst
1,72% vs. 1,47%).

I dette studie var der hgj incidens for bradykardi (symptomatisk og asymptomatisk) efter behandling
med |vabrad|n 17,9 % vs. 2,1 % i placebogruppen, hvor mere end 30 % af patienterne i ivabradin-
gruppen, opndede en hjertehvilefrekvens pa under 50 slag/min. mindst én gang.

De forekzjblge analyser indikerer at kardiovaskulaere bivirkninger kan veere associeret med en mali-hjer-
tefrekvens pa under 60 slag i minuttet. Resultaterne fra studiet bliver imidlertid yderligere evalueret for
helt at kunne forstd betydningen for den kliniske anvendelse af ivabradin.

Ivabradin er ligeledes indiceret ved kronisk hjerteinsufficiens NYHA- klasse IT til IV med systolisk dys-
funktion hos patienter med normal sinusrytme og en hvulefrekvens pad = 75 slag/min, i kombination
med standardbehandling, inklusiv betablokkere, eller ndr betablokkerterapi er kontraindiceret eller ikke
tolereres.

Sundhedspersonale skal vaere opmaerksomme pa de relevante forholdsregler i produktresuméet for
denne indikation, dette geelder iszer i relation til hjertefrekvensen,

Indberetning

Alle formodede bivirkninger skal indrapporteres via det nationale rapporteringssystem i henhold til na-
tional lovgivning.

Sundhedsstyrelsen, Axel Heides Gade 1, DK-2300 Kgbenhavn S,
Websted: www.meldenbivirkning.dk, E-mail: sst@sst.dk

Kontakt til firma

For yderligere spgrgsmal vedrgrende denne information, kontakt venligst Serviers medicinske informa-
tionafdeling Servier Danmark A/S, Roskidlevej 39, 2000 Frederiksberg eller pa tel. 36 44 22 60

Med venliq\ hilsen

Arnaud Lallouette
Adm. Direktgr
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