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Komunikat do Fachowych Pracownikéw Ochrony Zdrowia

Procoralan/Corlentor (chlorowodorek iwabradyny) - Nowe przeciwws
majgce na celu zminimalizowanie ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych
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W porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekéw oraz Urzegdem Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych Podmiot Odpowiedzialny Les Laboratoires Servier
pragnie poinformowaé o nowych zaleceniach dotyczacych stosowania iwabradyny majgcych na celu
zminimalizowanie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i cigzkiej bradykardii.

Streszczenie odnoénie nowych zalecen

e W leczeniu objawowym u pacjentéw z przewlekls stabilng dlawicg piersiows, terapi¢

iwabradyng naleZy rozpoczynaé tylko wtedy, kiedy w spoczynku czestosé akeji serca
pacjenta wynosi 70 lub wigcej uderzen na minute.

e Jesli w ciggu 3 miesigcy po rozpoczeciu leczenia nie ma poprawy dotyczgcej objawéw
diawicy piersiowej, terapi¢ iwabradyng nalezy przerwad.

e Jednoczesne stosowanie iwabradyny z werapamilem Iub diltiazemem jest
przeciwwskazane.

e Przed rozpocz¢ciem leczenia lub w przypadku dostosowania dawkowania nalezy czgsto
monitorowaé czesto§é akeji serca, w tym dokonaé serii pomiaréw czestosci akeji serca,
badania EKG lub 24-godzinnego monitorowania w warunkach ambulatoryjnych.

e U pacjentébw leczonych iwabradyng zwigksza si¢ ryzyko wystgpienia migotania
przedsionkéw. Zaleca si¢ regularng kontrol¢ kliniczng pacjentéw pod katem
wystgpienia migotania przedsionkéw. JeSli podczas terapii wystapi migotanie
przedsionkéw, naleZy ostroznie ponownie rozwaZzy¢ stosunek korzysci do ryzyka
kontynuacji leczenia iwabradyng.

Nalezy przypomnieé¢ fachowym pracownikom ochrony zdrowia o nastepujgcych zagadnieniach:

e W leczeniu objawowym przewleklej stabilnej dlawicy piersiowej iwabradyna jest
wskazana u doroslych z mietolerancjg lub z przeciwwskazaniem do stosowania beta-
adrenolitykéw, lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u pacjentéw niewystarczajaco
kontrolowanych za pomocg optymalnej dawki beta-adrenolityku.

e Dawka poczgtkowa iwabradyny nie powinna by¢ wigksza niz S mg dwa razy na dobe.

o Jesli po trzech do czterech tygodni leczenia u pacjenta weigz wystepujg objawy, dawka
moze byé zwi¢kszona do 7,5 mg dwa razy na dobe, jesli dawka poczgtkowa jest dobrze
tolerowana i gdy czesto§é akcji serca w spoczynku pozostaje powyzej 60 uderzei na
minute. Nalezy uwaznie monitorowaé wplyw zwigkszenia dawki leku na czgsto$¢ akcji
serca.

e Dawka podtrzymujgca iwabradyny nie powinna byé wigksza niz 7,5 mg dwa razy na
dobe.
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o Jezeli w czasie leczenia zmniejsza si¢ cz¢stodé akeji serca w spoczynku ponizej 50 uderzen
na minute lub u pacjenta wystapig objawy zwigzane z bradykardia, dawkowanie nalezy
zmniejszy¢, w tym do najmniejszej dawki 2,5 mg dwa razy na dob¢. Po zmniejszeniu
dawki nalezy monitorowaé czestosé akcji serca. Leczenie nalezy przerwadé, jezeli czestos¢
akcji serca utrzymuje si¢ ponizej 50 uderzen na minut¢ lub utrzymujg si¢ objawy
bradykardii pomimo zmniejszenia dawki.

Dalsze informacje dotyczace bezpieczenstwa

Powyzsze zalecenia powstaly w wyniku oceny rezultatéw badania SIGNIFY. To randomizowane,
kontrolowane placebo badanie przeprowadzono u 19 102 pacjentéw zchorobg wieficowg bez
klinicznej niewydolnosci serca.

Pacjenci w grupie przyjmujacej iwabradyne otrzymali jako dawke poczatkowg dawke wigkszg niz
zalecana - 7,5 mg dwa razy na dobg¢ (5 mg dwa razy na dobg, jesli wiek pacjenta wynosit > 75 lat),
a nast¢pnie dawka byta zwigkszona maksymalnie do 10 mg dwa razy na dobg - dawki te byly wigksze
niz zalecana dawka poczgtkowa 5 mg dwa razy na dob¢ oraz maksymalna dawka 7,5 mg dwa razy na
dobg.

Leczenie iwabradyng nie wykazato korzystnego wplywu na pierwszorzgdowy ztozony punkt koricowy
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub niezakoficzony zgonem zawal serca): wspélczynnik
ryzyka 1,08, 95% CI [0,96-1,20], p=0,197 (roczne czgstosci wystgpowania: 3,03% wobec 2,82%).
Ponadto we wstgpnie wyszczeg6lnionej podgrupie pacjentéw z objawowg diawicg piersiowg klasy II
lub wyzszej wg CCS (n=12 049) obserwowano po iwabradynie niewielkie statystycznie istotne
zwickszenie pierwszorzedowego zlozonego punktu korficowego: wspélezynnik ryzyka 1,18, 95% CI
[1,03-1,35], p=0,018 (roczne czgstosci wystgpowania 3,37% wobec 2,86%). Podobne wyniki
obserwowano dla komponentéw pierwszorzgdowego ztozonego punktu koficowego - statystycznie
nieistotne zwigkszenie ryzyka zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych (wspélezynnik ryzyka:
1,16, 95% CI [0,97-1,40], p=0,105; roczne czgstosci wystgpowania: 1,76% wobec 1,51%) oraz
niezakonczonych zgonem zawaléw serca (wspétczynnik ryzyka 1,18, 95% CI [0,97-1,42], p=0,092;
roczne czgstosci wystgpowania: 1,72% wobec 1,47%). Nie obserwowano zwigkszenia liczby nagtych
zgonéw w grupie przyjmujgcej iwabradyng, co sugeruje brak komorowego proarytmicznego dziatania
iwabradyny. Wigksze niz zatwierdzone dawkowanie, stosowane w badaniu, nie wyjasnia w petni tych
ustalen,

W calej populacji znaczaco wigksza byla czgsto§¢ wystgpowania bradykardii (objawowej lub
bezobjawowej) po iwabradynie niz po placebo (17,9% wobec 2,1%), przy czym wigeej niz 30%
pacjentéw w grupie otrzymujgcej iwabradyng miato zmniejszong czgsto$é akcji serca w spoczynku,
przynajmniej raz, do ponizej 50 uderzed na minute. Podczas badania 7,1% pacjentéw otrzymywato
werapamil, diltiazem lub silne inhibitory CYP3A4.

W badaniu SIGNIFY migotanie przedsionkéw obserwowano u 5,3% pacjentéw przyjmujgcych
iwabradyng w poréwnaniu do 3,8% pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo. W sumarycznej
analizie wszystkich kontrolowanych badaf klinicznych fazy IVIII z podwéjnie $lepg préba, z czasem
trwania co najmniej 3 miesigce, obejmujgcych ponad 40 000 pacjentéw, wskaznik zapadalnosci na
migotanie przedsionkéw wynidst 4,86% u pacjentéw leczonych iwabradyng w poréwnaniu z 4,08%
w grupie kontrolnej, czemu odpowiada wspdtczynnik ryzyka: 1,26, 95% CI [1,15-1,39].

Oprécz przedstawionych powyzszych zalecefi cheieliby$émy podkreslié, ze informacja o produkcie
leczniczym bedzie uaktualniona o dalsze dane, w tym o nastgpujgce informacje:

e Iwabradyna jest wskazana tylko w leczeniu objawowym przewleklej stabilnej diawicy
piersiowej, poniewaz iwabradyna nie wplywa korzystnie na sercowo-naczyniowe punkty
koficowe (np. zawal migénia sercowego lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych)
u pacjentéw z objawowg dlawicg piersiowg.




e Nalezy poinformowaé pacjentéw o objawach przedmiotowych i podmiotowych migotania
przedsionkéw oraz poradzié, aby skontaktowali si¢ z lekarzem w przypadku ich wystapienia.

e Nalezy rozwazyé przerwanie leczenia, jesli wyst¢puje jedynie ograniczona odpowiedz
dotyczaca objaw6w oraz kiedy nie ma klinicznie istotnego zmniejszenia czgstosci akcji serca
w spoczynku w ciggu trzech miesigcy.

zenie dzialania

Chcielibyémy przypomnieé o koniecznodci zgtaszania wszystkich dziatah niepozadanych produktu
leczniczego Procoralan/Corlentor do Departamentu  Monitorowania Niepozadanych Dzialan
Produktéw Leczniczych w Urzedzie Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw BiobGjczych (02-222 Warszawa, Al. Jerozolimskie 181C, tel.: (22) 49 21 301, faks: (22)
49 21 309) lub do zespolu zajmujacego si¢ monitorowaniem bezpieczefistwa farmakoterapii Servier
Polska Sp. z 0.0. (01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel.: (22) 594 90 00, numer hot-line:
0 602 416 499).

Do zglaszania dzialah niepozgdanych prosimy wykorzystaé formularz dostgpny pod adresem
http://www.urpl.gov.pl/pl-formularze-zgloszenia-dzialania-niepozadanego.

W przypadku dalszych pytan lub watpliwosci prosimy o kontakt z zespolem zajmujgcym si¢
monitorowaniem bezpieczenistwa farmakoterapii Servier Polska Sp. z .0.0.

ﬂmi szacunku,

Joanna Drewla
Dyrektor Generalny




