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Pismo zdravstvenim radnicima o podsjetniku na uvjete primjene 
Procoralana/Corlentora za simptomatsko lijecenje kronicne stabilne angine 
pektoris zbog izbjegavanja moguce opasne bradikardije, dok se procjenuju 

rezultati klinickog ispitivanja 

U Zagrebu, 11. lipnja 2014. 

Postovani, 

U suradnji s Europskom agencijom za lijekove (EMA) i Agencijom za lijekove i medicinske proizvode 
(HALMED), Les Laboratoires Servier i Servier Pharma d.o.o. zele vas obavijestiti o novom sigurnosnom 
pitanju vezanom uz sigurnost primjene lijekova Procoralan/Corlentor (ivabradin). Preliminarni rezultati 
klinickog ispitivanja SIGNIFY pokazal i su postojanje malog, ali statisticki znacajnog povisenja 
kombiniranog rizika kardiovaskularne smrtnosti i nefatalnog infarkta miokarda vezanog uz primjenu 
ivabradina u usporedbi sa placebom u prethodno definiranoj podskupini bolesnika sa simptomatskom 
anginom pektoris klase II iii vise prema Kanadskoj koronarnoj skali (CCS). 
Prvotni podaci ukazuju na to da su ti stetni kardiovaskularni ishodi najvjerojatnije povezani s ciljnom 
srcanom frekvencijom < 60 otkucaja u minuti; medutim i dalje se obraduju podaci iz klinickog ispitivanja 
SIGNIFY kako bi se razumjelo kako ti podaci utjecu na klinicku primjenu ivabradina. 

U meduvremenu, kako bi se izbjegla opasna bradikardija, zelimo vas podsjetiti na sljedece: 

Sazetak: 

• lnicijalni podaci ukazuju da 5U stetni kardiova5kularni i5hodi videni u klinickom i5pitivanju 
SIGNIFY najvjerojatnije povezani 5 ciljnom 5rcanom frekvencijom < 60 otkucaja u minuti. 
Lijecenje 5e mora prekinuti ako 5rcana frekvencija u mirovanju po5tane preni5ka iii perzi5tiraju 
5imptomi bradikardije. 

• Uobicajena preporucena pocetna doza ivabradina je 5 mg dva puta na dan. Doza odrzavanja ne 
5mije prelaziti 7,5 mg dva puta na dan. 

• Ukoliko 5e na5tavi u5poravati 5rcana frekvE:mcija u mirovanju, iii u ~ole5nika na5tupe 5imptomi 
koji 5U povezani 5 bradikardijom, doza 5e mora ' tit,rirati na nizu, ukljucujuci mogucno5t 
primjene doze od 2,5 mg dva puta na dan. 

• Doza 5e nakon lijecenja od tri do cetiri tjedna moze p·ovecati na 7,5 mg dva puta na dan, 
ukoliko terapij5ki odgovor na 5 mg dva puta na dan nije do5tatan i ako 5e doza od 5 mg dobro 
podno5i. Potrebno je pazljivo pratitrucinak povisen)a do~e na 5rcanu frekvenciju. 

• Potrebno je izbjegavati i5tovremenu primjenu ivabradina·.· 5 antagoni5tima kalcija koji 
u5poravaju 5rcanu fr~kvenciju kao sto 5U verapamil iii dilt_iazem: 

• Bole5nike 5e tijekom lijecenja ivabradinom mora pazljivo pratiti zbog moguce pojave preni5ke 
5rcane frekvencije u mirovanju iii 5imptoma koji 5u povezani 5 bradikardijom. Lijecenje 
bole5nika koji trenutno uzimaju ivabradin treba 5e revidirati ako je to potrebno. 

Dodatno, zdrav5tvene djelatnike 5e pod5jeca na 5ljedece: 

• lvabradin je odobren za 5imptomat5ko lijecenje kroniche 5tabilne angine pektori5 u odra51ih 
bole5nika 5 koronarnom bole5ti 5rca 5 normalnim 5inu5nim ritmom. 

• lvabradin 5e ne primjenjuje u prvoj liniji, ali je indicir~n: 

o u odra5lih bole5nika koji ne podno5e heta-blokatore iii je njihova primjena 
kontraindicirana 
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o iii u kombinaciji s beta blokatorima u bolesnika koji nisu adekvatno kontrolirani 
optimalnom dozom beta blokatora i sa srcanom frekvencijom > 60 otkucaja u minuti. 

Dodatne informacije o preliminarnim nalazima iz klinickog ispitivanja SIGNIFY: 

Klinicko ispitivanje SIGNIFY provedeno je na bolesnicima s koronarnom bolesti srca bez klinickih znakova 
zatajenja srca. Doziranje koje je primjenjivano bilo je vece nego ono preporuceno u Sazetku opisa 
svojstava lijeka ivabradina (pocetna doza 7,5 mg dva puta na dan [5 mg dva puta na dan za dob > 75 
godina] te doza odrzavanje 10 mg dva puta na dan). 

U randomiziranoj skupini (n=19.1 02), ivabradin nije znacajno utjecao na primarni kompozitni ishod (engl. 
Primary composite Endpoint [PCE]) (kardiovaskularna smrt iii nefatalni infarkt miokarda): omjer hazarda 
1,08; 95% Cl [0,96-1,20], p=0,197 (godisnja incidencija 3,03% vs. 2,82%). Slicni rezultati su uoceni za 
kardiovaskularnu smrtnosti (omjer hazard a 1,1 0; 95% Cl [0,94-1,28], p=0,249, godisnja incidencija 1,49% 
vs. 1,36%) i nefatalni infarkt miokarda (omjer hazarda 1,04; 95% Cl [0,90-1 ,21]. p=0,602, godisnja 
incidencija 1,63% vs. 1,56%). Nije uocena prekomjerna pojava iznenadne smrti sto govori u prilog da 
ivabradin nema ventrikularnog proaritmickog ucinka. 

U ranije definiranoj podskupini ispitanika sa simptomatskom anginom (CCS Klasa II iii vise) (n=12.049), 
zabiljezen je statisticki znacajan porast PCE: omjer hazarda 1,18; 95% Cl [1,03-1,35], p=0,018 (godisnja 
incidencija 3,37% vs 2,86%). Slicni trendovi, sa statisticki neznacajnom razlikom izmedu lijecenih skupina, 
su primijeceni kod sastavnih ishoda PCE-a: rizik od kardiovaskularne smrti (omjer hazarda 1,16; 95% Cl 
[0,97-1,40]. p=0,1 05, godisnja incidencija 1, 76% vs. 1,51 %) i nefatalni infarkt miokarda (omjer hazarda 
1,18; 95% Cl [0,97-1,42]. p=0,092, godisnja incidencija 1,72% vs. 1,47%). 

U ovom ispitivanju, incidencija bradikardije (simptomatske i asimptomatske) bila je visoka za ivabradin: 
17,9% vs. 2,1% u placebo skupini, sa vise od 30% pacijenata u ivabradinskoj skupini sa najmanje jed nom 
zabiljezenom srcanom frekvencijom u mirovanju < 50 otkucaja u minuti. 
Prvotna analiza ukazuje da su stetni kardiovaskularni ishodi mozda povezani sa ciljnom srcanom 
frekvencijom nizom od 60 otkucaja u minuti; medutim rezultati ispitivanja se dalje analiziraju u svrhu 
potpunog razumijevanja njihovih posljedica na klinicku primjenu ivabradina. 

lvabradin je takoder indiciran u kronicnom zatajenju srca stupnja II do IV NYHA klasifikacije sa sistolickom 
disfunkcijom, u bolesnika u sinusnom ritmu sa srcanomfrekvencijom <:= 75 otkucaja u minuti u kombinaciji 
sa standard nom terapijom ukljucujuci terapiju s beta-blokatorom iii kada je primjena beta-blokatora 
kontraindieirana iii se ne podnosi. · .. · · ' 
Zdravstveni djelatnici trebaju imati u vidu vazne mjere opreza koje su navedene u Sazetku opisa svojstava 
lijeka za ovu indikaciju, osobito u vezi sa srcanom frekvencijom. · 

Poziv na prijavljivanje nuspojava 

Sve nuspojave, kao i sumnju na neispravnost u kakvoci lijeka, potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i 
medicinske proizvode na sluzbenim obrascima dostupr]im na internetskoj stranici (www.halmed.hr). 
Prijave je moguce poslati postom (Ksaverska cesta :4. 10000 Zagreb) , telefaksom (01/4884-110) iii 
elektronskom postom u word formatu (nuspojave@halmed.hr). · 

Obavijesti 

Ukoliko imate pitanja u vezi navedenog, molimo nazovite: +385 91 6551 542, odnosno posaljite upit na 
adresu elektronske peste: marija.gibac@hr.netgrs.com (Marija Gibac, mr. pharm., Voditeljica projekta), 
odnosno na adresu SERVIER Pharma d.o.o., Tuskanova 37, 10000 Zagreb. 

S postovanjem, 

Velimir Simicevic 
Odgovorna osoba za farmakovigilan .. 

SERVIER Pharma d.o.o. 

nthony Mallet 
ditelj poslova drustva 
RVIER Pharma d.o.o. 
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