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Sdéleni zdravotnickym pracovnikiim

Pfipomenuti podminek pro pouziti pfipravku Procoralan k symptomatické lécbé
chronické stabilni anginy pectoris k pfedchazeni potencialné nebezpecné
bradykardie, zatimco probiha hodnoceni predbéznych vysledki klinické studie

Vazena pani doktorko, vadZzeny pane doktore.

Po dohodé s Evropskou lékovou agenturou (EMA) a Statnim Ustavem pro kontrolu Iéciv si
Vas drzitel rozhodnuti o registraci Les Laboratoires Servier dovoluje informovat o
zjisténém bezpecnostnim signalu tykajicim se pfipravku Procoralan (ivabradin).
Predbézné vysledky studie SIGNIFY ukazaly nizké, ale statisticky signifikantni zvysSeni
kombinovaného rizika kardiovaskularniho umrti a nefatalniho infarktu myokardu u
ivabradinu v porovnani s placebem v predem definované podskupiné pacientd se
symptomatickou anginou pectoris CCS tfida Il nebo vy3si (klasifikace kanadské
kardiovaskularni spolecnosti).

Prvotni Udaje naznacuji, Ze kardiovaskularni nezadouci ucinky mohou byt spojené
zejména s cilovou srdeéni frekvenci pod 60 tepl/min; nicméné (daje ze studie SIGNIFY
jsou dale hodnoceny ve snaze plné pochopit jeji disledky pro klinické pouziti ivabradinu.

Zatimco probiha hodnoceni predb&Znych wvysledkl z Klinické studie SIGNIFY,
pfipomindme zdravotnickym pracovnikim nasledujici s cilem predejit u pacientd
potencialné nebezpecné bradykardii:

Souhrn:

e Prvotni Gdaje naznacuji, Zze kardiovaskularni nezadouci Ucinky pozorované
v klinické studii SIGNIFY mohou byt spojené zejména s cilovou srdecni
frekvenci pod 60 tepd/min. Pokud klidova srdecni frekvence p¥ilis poklesne
nebo pokud pretrvavaji symptomy bradykardie, Iécba musi byt ukoncena.

e Obvykla doporucena uvodni davka ivabradinu je 5 mg dvakrat denné.
Udrzovaci davka nesmi piekrocit 7,5 mg dvakrat denné.

o Pokud se klidova srdecni frekvence trvale snizi nebo se u pacienta objevi
symptomy bradykardie, davka musi byt titrovana smérem doldi aZ na moznou
davku 2,5 mg dvakrat denné.

e Davka mize byt zvySena na 7,5 mg dvakrat denné a7 po tfech az c¢tyrech
tydnech lé€by, pouze v pFipadé, ze odpovéd’ na lé€bu pfi davce 5 mg dvakrat
denné neni dostatecna a pokud je davka 5 mg dobfe tolerovana. Ucinek
zvyseni davky na srdecni frekvenci musi byt peclivé monitorovan.

e lvabradin nesmi byt podavan soucasné s blokatory kalciovych kanald, které
snizuji srdecni frekvenci, jako jsou verapamil nebo diltiazem.

e Béhem lécby ivabradinem musi byt pacienti peclivé sledovani s ohledem na
vyskyt pFilis nizké klidové srdecni frekvence nebo symptomu bradykardie.
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V pripadé vyskytu pFiliS nizké klidové srdecni frekvence nebo symptomil
bradykardie musi byt IéCba ivabradinem pifehodnocena (davka snizena nebo
vysazena).

Kromé toho zdravotnickym pracovniklim pfipominame nasledujici:

e lvabradin je schvalen k symptomatické |écbé chronické stabilni anginy
pectoris u dospélych s ischemickou chorobou srdec¢ni s normalnim sinusovym
rytmem.

e Ivabradin neni lécbou prvni volby, ale je indikovan:

o u dospélych, u kterych jsou kontraindikovany nebo nejsou tolerovany
betablokatory

o nebo v kombinaci s betablokatory u pacientii, ktefi jsou nedostatecné

kontrolovani optimailni davkou betablokatoru a jejichz srdecni
frekvence je > 60 tep@/min.

Dalsi informace o predbéznych nalezech klinické studie SIGNIFY:

Studie SIGNIFY byla provedena u pacienttd s ischemickou chorobou srdeéni bez klinickych
projevi srdeéniho selhdni. PouZité davkovani bylo vy$si, nez doporuéuje schvaleny
Souhrn udaji o pfipravku (SPC) ivabradinu (Gvodni davka 7,5 mg 2xdenné& (5 mg
2xdenné u pacientd ve véku > 75 let) a udrzovaci davka az 10 mg 2xdenné).

V randomizované skupiné pacientd (n=19102) ivabradin vyznamné neovlivnil primarni
slozeny cilovy parametr (PCE) (kardiovaskularni amrti nebo nefatalni infarkt myokardu):
pomeér rizik (hazard ratio) 1,08, 95% CI [0,96-1,20], p=0,197 (ro¢ni incidence 3,03%
vs. 2.82%). Podobné vysledky byly pozorovany u kardiovaskularniho umrti (pomér rizik
1,10, 95% CI [0,94-1,28], p=0,249, ro¢ni incidence 1,49% vs. 1,36%) a nefatalni IM
(pomér rizik 1,04, 95% CI [0,90-1,21], p=0,602, ro¢ni incidence 1,63% vs. 1,56%).
Nebylo pozorovano zvyseni poc¢tu pripadd nahlé smrti, co? nasvédéuje tomu, ze ivabradin
nema ventrikularni proarytmogenni ucinek.

V predem definované podskupiné pacientd se symptomatickou anginou pectoris (CCS
tfida II nebo vyssi) (n=12049) bylo pozorovano statisticky signifikantni zvyseni PCE:
pomér rizik 1,18, 95% CI [1,03-1,35], p=0,018 (ro¢ni incidence 3,37 % vs. 2,86 %).
Podobny trend byl pozorovan u jednotlivych sloZzek PCE, se statisticky nesignifikantnim
rozdilem mezi |éCebnymi skupinami u rizika kardiovaskularniho a4mrti (pomér rizik 1,16,
95% CIl [0,97-1,40], p=0,105, rocni incidence 1,76% vs. 1,51%) a nefatalniho IM
(pomér rizik 1,18, 95% CI [0,97-1,42], p=0,092, ro¢ni incidence 1,72% vs. 1,47%).

V této studii byla incidence bradykardie (symptomatické a asymptomatické) u ivabradinu
vysoka: 17,9 % vs. 2,1 % v placebové skupin&, kdy vice neZ 30 % pacientd ve skupiné
|é¢ené ivabradinem dosahlo nejméné jednou klidové srdeéni frekvence pod 50 tept/min.
Uvodni analyza ukazuje, Ze kardiovaskularni nezadouci G¢inky mohou souviset s cilovou
srde¢ni frekvenci (SF) pod 60 tepl/min; nicméné (daje ze studie SIGNIFY jsou dale
hodnoceny ve snaze pIn& pochopit jeji disledky pro klinické pouZiti ivabradinu.



Ivabradin je téz indikovan u chronického srdecniho selhani tfidy NYHA II az IV se
systolickou dysfunkci, u pacientll se sinusovym rytmem, jejichZ klidovd srde&ni frekvence
je = 75 tepd/min, v kombinaci se standardni terapii vletné 1é¢by betablokatory, nebo
pokud je lé¢ba betablokdtory kontraindikovana nebo netolerovana.

Zdravotnilti pracovnici by méli vénovat pozornost pfislusnym zvldstnim upozornénim a
opatienim pro pouZziti v Souhrnu Gdaji o pFipravku (&ast 4.4) tykajicich se této indikace,
zejména ve vztahu k srdecni frekvenci.

Vyzva k hlaseni neZzadoucich Gcinkd
Jakékoli podezfeni na zavazny nebo neocekdvany nezddouci Ulinek a jiné skutecnosti
zavazné pro zdravi éCenych osob musi byt hlaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu IéCiv.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu Iéciv, oddéleni farmakovigilance,
Srobdrova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Kontaktni informace

V piipadé daldich dotazl tykajicich se této informace prosim kontaktujte oddéleni
Regulatory Affairs spoleCnosti Servier s.r.0., PharmDr. Annu Cernou na telefonnim ¢&isle
222 118 111, pfipadné na adrese Servier s.r.o., Florentinum, Na Florenci 2116/15, 110
00 Praha 1.
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