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Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky

9. prosince 2014

Procoralan (ivabradin-hydrochlorid) - Nové kontraindikace a doporuceni k minimalizaci

rizika kardiovaskularnich pfihod, zavazné bradykardie a fibrilace sini

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

Spolecnost SERVIER ve spolupraci s Evropskou Iékovou agenturou a Statnim Ustavem pro
kontrolu Iéciv by vas rada informovala o zavedeni novych doporuceni pro uzivani ivabradinu za
Ucelem minimalizace rizika kardiovaskularnich pfihod, zavazné bradykardie a fibrilace sini.

Shrnuti novych doporuceni:

PFi symptomatické Ié¢bé pacientd s chronickou stabilni anginou pectoris ma byt
ivabradin nasazen pouze v pFipadé, Ze klidova srdecni frekvence pacienta je vyssi
nebo rovna 70 tepim za minutu.

Pokud se symptomy anginy pectoris nezlepsi do 3 mésicli, Ié¢ba ivabradinem ma byt
ukoncena.

7 s

Soucasné podavani
kontraindikovano.

ivabradinu s verapamilem nebo diltiazemem je nyni

Pfed zahajenim lécby nebo je-li zvaZovana titrace davky je nutno monitorovat
srdec¢ni frekvenci vcetné pravidelného méreni srdecni frekvence, EKG nebo
ambulantniho 24hodinového monitorovani.

U pacientd lééenych ivabradinem je zvy3ené riziko rozvoje fibrilace sini. Béhem
terapie se doporucuje pravidelné sledovat vyskyt fibrilace sini, a pokud se objevi, je
tifeba peclivé posoudit, zda jsou lécebné pFinosy natolik vyznamné, aby se mélo v
Iécbé pokracovat.

Predepisujici IékaFi maji mit na paméti:

PFi symptomatické léébé pacientti s chronickou stabilni anginou pectoris je ivabradin
indikovan u dospélych, u kterych nejsou tolerovany nebo jsou kontraindikovany
betablokatory, nebo v kombinaci s betablokatory u pacientd, ktefi jsou nedostatecné
kontrolovani optimalni davkou.

Uvodni davka ivabradinu nema prekroéit 5 mg dvakrat denné.

Pokud je pacient nadale symptomaticky, po tfrech az ctyfech tydnech Ié€by je mozno
davku zvysit na 7,5 mg dvakrat denné, za predpokladu, Zze Gvodni davka byla dobie
tolerovana a klidova srdeéni frekvence zistava nad 60 tepli za minutu. Vliv zvyseni
davky na srdecni frekvenci ma byt peclivé monitorovan.

Udrzovaci davka ivabradinu nema prekrodit 7,5 mg dvakrat denné.

Pokud béhem lééby klesne klidova srdeéni frekvence pod 50 tep& za minutu nebo
pokud se u pacienta objevi symptomy souvisejici s bradykardii, davka musi byt
monitorovat srdecni frekvenci. Lécba musi byt ukoncena, pokud srdecni frekvence
zlistava pod 50 tepd za minutu nebo pokud pfetrvavaji symptomy bradykardie i po
snizeni davky.

Sidlo: Florentinum - Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1 - Ceska republika
tel.: +420 222 118 111 webh: www.servier.cz
Spolecnost je zapsana v obchodnim rejstiiku vedeném Meéstskym soudem v Praze - oddil C, vlozka 29474.
ICO: 61467219 - DIC: CZ61467219



Dalsi informace o pfrehodnoceni rizik ivabradinu

VySe uvedend doporuéeni jsou zalozena na vyhodnoceni vysledkd studie SIGNIFY. Tato
randomizovana, placebem kontrolovana studie byla provedena u 19102 pacientﬁ s ischemickou
chorobou srdeéni bez klinickych projevid srde¢niho selhani.

Pacienti ve skupiné s ivabradinem zahajili 1é¢bu vyssi davkou, nez se doporucuje, a to 7,5 mg
dvakrat denné (u pacientl ve v&ku > 75 let davkou 5 mg dvakrat denné), kterd byla nasledné
zvySena az na maximalné 10 mg dvakrat denné, coz prekracuje doporucenou zahajovaci davku 5
mg a maximalni davku 7,5 mg dvakrat denné.

Lécba ivabradinem neprokazala pfiznivy Ucinek na primarni kombinovany ukazatel (PCE) sestavajici
z kardiovaskularniho umrti nebo nefatalniho infarktu myokardu: pomeér rizik 1,08, 95% CI [0,96—
1,20], p=0,197 (rocni incidence 3,03 % vs. 2,82 %). Kromé toho bylo v pfedem specifikované
podskupiné pacientl se symptomatickou anginou pectoris (stupef II nebo vy&si podle CCS) (n =
12049) u ivabradinu pozorovano malé, statisticky signifikantni zvy3eni PCE: pomér rizik 1,18, 95%
Cl [1,03-1,35], p=0,018 (ro¢ni incidence 3,37 % vs. 2,86 %). Podobné tendence byly pozorovany
u jednotlivych slozek PCE se statisticky nesignifikantnim zvySenim rizika kardiovaskularniho amrti
(pomér rizik 1,16, 95% CI [0,97-1,40], p=0,105, roc¢ni incidence 1,76 % vs. 1,51 %) a nefatalniho
infarktu myokardu (pomér rizik 1,18, 95% CI [0,97-1,42], p=0,092, ro¢ni incidence 1,72 % vs.
1,47 %). Ve skupiné s ivabradinem nedo$lo ke zvy$eni piipadd nahlého Umrti, coZz nasvédéuje
tomu, Ze ivabradin nema ventrikularni proarytmogenni Ucinek. Tato zjisténi nebyla pIné vysvétlena
tim, Ze ve studii bylo pouzito vysSi nez schvalené davkovani.

V celkové populaci byla signifikantné vyssi incidence bradykardie (symptomatické a
asymptomatické) u ivabradinu nez u placeba (17,9 % vs. 2,1 %), pfricemz u vice nez 30 %
pacientl ve skupiné lé¢ené ivabradinem doslo alespofi jednou ke sniZeni srdeéni frekvence pod 50
tepl za minutu. Verapamil, diltiazem nebo silné inhibitory CYP3A4 ve studii uzivalo 7,1 % pacientd.
Ve studii SIGNIFY bylo pozorovano vyssi riziko rozvoje fibrilace sini. Fibrilace sini se vyskytla u
5,3 % pacientl uZivajicich ivabradin v porovnani s 3,8 % v placebové skupin&. V souhrnné analyze
vSech dvojité zaslepenych kontrolovanych klinickych studii faze I11/111 v délce trvani nejméné 3
mésice, které zahrnuly vice ne? 40000 pacientll, byl vyskyt fibrilace sini 4,86 % u pacientd
lIéCenych ivabradinem v porovnani s 4,08 % v kontrolni skupiné, coZz odpovida poméru rizik 1,26,
95% ClI [1,15-1,39].

Kromé& vy3e uvedenych doporuéeni bychom radi zdlraznili, ?e U(daje o pFipravku budou
aktualizovany o dodatecné informace vcetné nasledujicich:
e lvabradin je indikovan pouze k symptomatické |éCbé chronické stabilni anginy pectoris,
protoZe nema priznivy vliv na kardiovaskularni vysledky (napf. infarkt myokardu nebo
kardiovaskularni umrti) u pacientl se symptomatickou anginou pectoris.

e Pacienti maji byt informovani o projevech a pfiznacich fibrilace sini a pouceni, aby pfi jejich
vyskytu kontaktovali svého |ékare.

e Ukonceni 1&Cby je tfeba zvazit v pfipadé, ze se priznaky anginy pectoris nezlepsi béhem 3
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mesicu, dojde pouze k mirnému zlepseni nebo nedojde ke klinicky vyznamnému snizeni
klidové srdecni frekvence.

HlaSeni nezadoucich Géinka

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekdvany nezadouci Ucinek a jiné skutec¢nosti zavazné pro
zdravi |é¢enych osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu [éCiv.

HlaSeni je moZné zasilat pomoci tiSténého nebo elektronického formulafe dostupného na webovych
strankach SUKL, vSe potiebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Gstav pro kontrolu lé&iv, oddéleni farmakovigilance, Srobérova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.




Kontaktni Gidaje na drzitele rozhodnuti o registraci

V pFipadé dal$ich dotazi tykajicich se této informace prosim kontaktujte oddé&leni 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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