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Procoralan (ivabradinhydroékléorid) — Ny frabending og radleggingar til ad
lagmarka haettu a hjarta- og =dakvillum og alvarlegum haegslaetti

Ageeti heilbrigdisstarfsmadur,

I samraai vid Lyfjastofnun Evrépu og Lyfjastofnun tilkynnir Servier hér med um nyjar radleggingar
um notkun ivabradins til ad lagmarka haettu & hjarta- og adakvillum og alvarlegum haegsleetti

Samantekt nyrra radlegginga:

e Notkun ivabradins sem medferd vid einkennum hja sjuklingum med langvinna
areynsluhjartaong ma adeins hefja ef hjartslattartidoni sjaklings i hvild er
70 slog/min. eda meiri

¢ Heetta a medferd med ivabradini ef einkenni hjartaangar batna ekki innan 3 manada
e Ekki ma lengur nota ivabradin samhlida verapamili eda diltiazemi

e Adur en medferd er hafin eda pegar skammtabreyting er ihugud a ad fylgjast oft
med hjartslattartioni, p.m.t. med endurteknum meelingum a hjartslattartioni, toku
hjartarafrits eda med soélarhrings hjartasiriti.

e Heetta a ad gattatif komi fram er aukin hja sjuklingum sem fa ivabradin. Mzelt er
med reglulegu klinisku eftirliti med tilliti til gattatifs. Ef gattatif kemur fram medan a
medferd stendur a ad ihuga vandlega avinning og aheettu af aframhaldandi medferd
med ivabradini.

Laeknar sem avisa lyfinu eru minntir a ad:

¢ Ivabradin er atlad til medferdar vid einkennum a langvarandi areynsluhjartadong hja
fullordnum sjuaklingum sem pola ekki eda mega ekki nota beta blokka, eda asamt
beta blokkum hja sjaklingum par sem akjésanlegur skammtur beta blokka hefur
ekki fullnaegjandi stjorn a sjakdomnum.

e Upphafsskammtur af ivabradini atti ekki ad vera stzerri en 5 mg tvisvar sinnum a
sélarhring.

e Ef sjaklingurinn hefur enn einkenni eftir priggja til fjogurra vikna medferd ma auka
skammtinn i 7,5 mg tvisvar sinnum a sélarhring ef upphafsskammturinn polist vel
og hjartslattartidni i hvild helst heerri en 60 slog/min. Fylgjast a vel med ahrifum
skammtaaukningar a hjartslattartioni.

e Vidhaldsskammtur zetti ekki ad vera steerri en 7,5 mg tvisvar sinnum a sélarhring.
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e Ef hjartslattartidni i hvild verdur leegri en 50 slog/min. medan & medferd stendur
eda ef sjuklingurinn finnur fyrir einkennum sem tengjast haegslaetti, verdur ad
minnka skammtinn, jafnvel nidur i minnsta skammtinn sem er 2,5 mg tvisvar
sinnum a sélarhring. Fylgjast & med hjartslattartioni eftir ad skammturinn er
minnkadur. Haetta skal medferd ef hjartslattartioni helst undir 50 slog/min. eda ef
einkenni hzegslattar hverfa ekki pratt fyrir skammtaminnkun.

Frekari upplysingar um oryggisatridi

Radleggingarnar hér fyrir ofan eru byggdar @ mati & nidurstédum SIGNIFY-rannsdknarinnar. bessi
slembiradada rannsokn med samanburdi vid lyfleysu var gerd hja 19.102 sjuklingum med
kransaedasjukdém an kliniskrar hjartabilunar.

Sjuklingar i hopnum sem fékk ivabradin fengu steerri upphafsskammt en radlagdur er, 7,5 mg
tvisvar sinnum a sélarhring (5 mg tvisvar sinnum a sdlarhring hja sjuklingum > 75 ara), sem var
sidan aukinn i hamark 10 mg tvisvar sinnum & sdlarhring sem er steerri skammtur en radlagdur
upphafsskammtur sem er 5 mg og hamarksskammtur 7,5 mg tvisvar sinnum a sélarhring.

Ekki var synt fram & ad medferd med ivabradini hefdi jadkvaed ahrif & samsettan adalendapunkt,
sem var daudsfall af véldum hjarta- og aedasjukdoma og tilvik hjartadreps sem ekki leiddi til
dauda: aheaettuhlutfall 1,08; 95% 6ryggismork [0,96-1,20]; p=0,197 (arleg tidni var 3,03% borid
saman vid 2,82%). Hja fyrirfram skilgreindum undirhopi sjuklinga med hjartabng med einkennum
(i CCS-flokki II eda haerri) (n=12.049) sast auk pess litil en tolfreedilega marktaek aukning a tidni a
samsettum adalendapunkti hja sjuklingum sem fengu ivabradin: ahaettuhlutfall 1,18; 95%
oryggismork [1,03-1,35]; p=0,018 (arleg tidni var 3,37% borid saman vid 2,86%). Svipud
tilhneiging sast fyrir undirpaetti samsetts adalendapunkts, par sem ekki sast télfreedilega marktaek
aukning & heaettu & daudsfalli af voldum hjarta- og eedasjukdoms (ahaettuhlutfall 1,16; 95%
Oryggismork [0,97-1,40]; p=0,105; arleg tidni var 1,76% borid saman vid 1,51%) og hjartadrepi
sem ekki leidir til dauda (aheettuhlutfall 1,18; 95% 6ryggismork [0,97-1,42]; p=0,092; arleg tidni
var 1,72% borid saman vid 1,47%). Ekki sast aukning & skyndidauda hja hépnum sem fékk
ivabradin, sem bendir til pess ad ivabradin hafi ekki ahrif & slegla sem leida til hjartslattartruflana
(ventricular proarrhythmic effect). pessar nidurstédur voru ekki ad fullu Utskyrdar med pvi ad
notadir voru staerri skammtar en sampykktir eru.

I heildarpydinu var tidni haegslattar (med eda an einkenna) marktaekt haerri hja peim sem fengu
ivabradin en peim sem fengu lyfleysu (17,9% borid saman viéd 2,1%), og laekkadi hjartslattartidni i
hvild undir 50 slég/min. a.m.k. einu sinni hja meira en 30% sjuklinga i héopnum sem fékk
ivabradin. Medan & rannsdkninni stéd fengu 7,1% sjuklinganna verapamil, diltiazem eda 6fluga
CYP 3A4 hemla.

I SIGNIFY-rannsékninni kom gattatif fram hja 5,3% sjuklinga sem fengu ivabradin en 3,8%
sjuklinga sem fengu lyfleysu. I samantektargreiningu & gégnum ar o6llum II. og III. stigs
tviblindum kliniskum samanburdarrannséknum, sem stédu i a.m.k. 3 manudi og fleiri en
40.000 sjuklingar téku patt i, var tidni gattatifs 4,86% hja sjuklingum sem fengu ivabradin, borid
saman Vvid 4,08% hja samanburdarhépum, sem samsvarar aheettuhlutfallinu 1,26, 95%
O0ryggismork [1,15-1,39].

Auk radlegginganna hér fyrir ofan viljum vid itreka ad upplysingar um lyfid verda uppfaerdar,
p.m.t. med eftirtdldum efnisatridum:

e Ivabradin er eingongu ztlad til medferdar vid einkennum langvarandi areynsluhjartaangar
par sem ivabradin hefur engin jakvaed ahrif & afleidingar kransaedasjukddéms (t.d.
hjartadrep eda daudsfall af voldum hjarta- og eedasjukdoms) hja sjuklingum med
hjartabng med einkennum.

e Upplysa & sjuklinga um einkenni gattatifs og radleggja peim ad hafa samband vi& laekninn
ef pau koma fram.

e Tfhuga & ad hatta medferd ef adeins naest takmarkadur bati & einkennum og

hjartslattartidni i hvild minnkar ekki svo mikid ad pad skipti mali i klinisku samhengi innan
priggja ménada.
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Beidni um tilkynningar
Minnt er & naudsyn pess ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur leikur @ ad tengist lyfinu til
Lyfjastofnunar samkvaemt gildandi reglum, www.lyfjastofnun.is/aukaverkanir.

Tengilidur fyrirtaekisins
Vinsamlega hafi® samband vid umbodsadila Servier, Icepharma hf, Lynghalsi 13, 110 Reykjavik,
simi 5408000, ef 6skad er frekari upplysinga um efni pessa bréfs,

Virdingarfylist,

Arnaud Lallouette
Framkvamdastjori
Servier Danmark
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