











[wabradyna (Procoralan®} w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
- analiza kliniczna

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy by}a ocena skutecznoéci klinicznej i bezpieczenistwa stosowania iwabradyny (Pro-
coralan®, Servier) w leczeniu niewydolno$ci serca w bezposrednim poréwnaniu ze standardo-
wym leczeniem bez stosowania iwabradyny (w tym z placebo).

W celu uwzglednienia pelnego efektu terapeutycznego iwabradyny nie ograniczono sig¢ do spe-
cyficznych populacji chorych (zdeterminowanych przez wczedniejsze leczenie, czestos¢ rytmu
serca lub stopien niewydolnosci serca wg NYHA).

Wybér komparatoréw podyktowany byt zarejestrowanym wskazaniem i spodziewang praktyka
kliniczng. W przegladzie nie ograniczono sie do badan z placebo, wlaczono réwniez badania nie-
zaleznie od rodzaju substancji czynnej stosowanej jako aktywny komparator.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano z referencji odnalezionych doniesien. Poszu-
kiwano badan spelniajacych zdefiniowane kryteria. Jakos¢ badan pierwotnych oceniano za po-
mocg skali Jadad.

W niniejszej analizie skuteczno$¢ i bezpieczetistwo iwabradyny oceniano jedynie na podstawie
randomizowanych badan klinicznych. Szczegétowe dane dotyczace bezpieczeistwa iwabradyny
zebrane na podstawie badan randomizowanych, niekontrolowanych préb klinicznych, danych
WHO Uppsala Monitoring Centre (Vigibase) oraz raportéw Periodic Safety Update Report (PSUR),
zostaly przedstawione w oddzielnym raporcie specyficznie dotyczacym bezpieczefistwa.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 02.05.2012 r. zidentyfikowano 4 randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, oce-
niajace skuteczno$é i bezpieczenistwo stosowania iwabradyny u chorych z niewydolnoscig serca.
Odnaleziono gcznie 10 publikacji powigzanych z badaniami.

Do badania SHIFT wiaczono chorych z niewydolnoécia serca i spoczynkowa czestoscig rytmu
serca 270 uderzeii/min, a iwabradyna dodawana byta do standardowego leczenia, w tym do
beta-adrenolitykéw. Grupe kontrolng stanowili chorzy kontynuujacy leczenie standardowe.
Podczas wigczania chorych do badania CARVIVA HF nie zastosowano kryterium czestosci rytmu
serca. W badaniu tym iwabradyne dodawano do maksymalnej dawki inhibitora konwertazy an-
giotensyny (inhibitora ACE), a grupy kontrolne stanowili chorzy, u ktérych do maksymalnej
dawki inhibitora ACE dodawano karwedilol w monoterapii lub karwedilol w skojarzeniu z iwa-
bradyng. Badanie Kanorski 2011 przeprowadzono w populacji chorych z niewydolnoscia serca
i choroba niedokrwienna serca i/lub ciezkim nadci$nieniem, a komparatorem dla iwabradyny
by} metoprolol, natomiast badanie Mansour 2011 (poréwnujace stosowanie iwabradyny w sko-
jarzeniu z leczeniem standardowym do leczenia standardowego) - w populacji chorych z niewy-
dolnoscia serca i idiopatyczna kardiomiopatig rozstrzeniows.

We wszystkich badaniach iwabradyne podawano doustnie w dawce 2,5-7,5 mg dwa razy dzien-
nie. W badaniach SHIFT i Mansour 2011 iwabradyne poréwnywano z placebo, w badaniu Kanor-
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ski 2011 - z metoprololem, natomiast w badaniu CARVIVA HF - z placebo (iwabradyna w skoja-
rzeniu z karwedilolem vs karwedilol w monoterapii) oraz z karwedilolem (iwabradyna w mono-
terapii vs karwedilol w monoterapii).

Ocena sKkutecznosci i bezpieczenstwa stosowania iwabradyny w dawce 2,5-7,5 mg/2xd
w pordwnaniu z placebo w populacji chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzefi/min (zgod-
nej z zarejestrowanym wskazaniem iwabradyny) w oparciu o badanie SHIFT (publikacja Bohm
2012; analiza post hoc) wykazata:

o dla analizy skutecznosci w badaniu SHIFT w populacji chorych z czestoscig rytmu
serca 275 uderzen/min - iwabradyna vs placebo:

O

w badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny w populacji chorych
z czestodcia rytmu serca 275 uderzefi/min zmniejszalo o 24% czestos$¢ wyste-
powania pierwszorzedowego punktu koricowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnoéci serca) w
grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupg przyjmujgcych placebo -
wynik byl istotny statystycznie (HR=0,76 [95%CI: 0,68; 0,85], p<0,0001;
RR=0,81 [95%Ci: 0,74; 0,89], p<0,0001; RD=-0,06 [95%CIl: -0,09; -0,03],
p<0,0001; NNT225 mes=17 [95%CI: 12; 29]1);

w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny w populacji chorych
z czestodcig rytmu serca 275 uderzen/min zmniejszato o 17% czestos¢ wyste-
powania zgonu niezaleznie od przyczyny w grupie leczonych tym lekiem w po-
rownaniu z grupa przyjmujgcych placebo ~ wynik byl istotny statystycznie
{(HR=0,83 [95%CI: 0,72; 0,96], p=0,0109; RR=0,85 [95%CI: 0,75; 0,97], p=0,02;
RD=-0,03 [95%CI: -0,05; -0,005], p=0,02; NNT22,5 mies =36 [95%CI: 20; 202});
wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czestoscia rytmu serca 275 ude-
rzen/min wykazaly, ze iwabradyna powodowala zmniejszenie czestosci wyste-
powania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Redukcja o 17% w grupie le-
czonych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo byta istotna
statystycznie (HR=0,83 [95%CI: 0,71; 0,97], p=0,0166; RR=0,85 [95%CI: 0,74;
0,98], p=0,03; RD=-0,03 [95%Cl: -0,05; -0,003], p=0,03; NNT225 mies=40 [95%CI:
21; 332]);

w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny w populacji chorych
z czestodcig rytmu serca 275 uderzen/min zmniejszato o 39% czestos¢ wyste-
powania zgonu z powodu niewydolnosci serca w grupie leczonych tym lekiem w
poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo — wynik byl istotny statystycznie
{HR=0,61 [95%ClI: 0,46; 0,81], p=0,0006; RR=0,63 [95%CI: 0,48; 0,83], p=0,001;
RD=-0,02 [95%ClI: -0,04; -0,01], p=0,001; NNT225 mies=46 [95%CI: 29; 1121);

w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny w populacji chorych
z czestodeig rytmu serca 275 uderzei/min zmniejszalo o 18% czestos¢ wyste-
powania hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny w grupie leczonych tym lekiem
w poréwnaniu z grupg przyjmujacych placebo — wynik byt istotny statystycznie
(HR=0,82 [95%CI: 0,75; 0,90], p<0,0001; RR=0,87 {95%CI: 0,81; 0,94], p=0,0002;
RD=-0,06 [95%C]I: -0,09; -0,03], p=0,0002; NNT22,5 mies =18 [95%Cl: 12; 38]);
wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czestoscig rytmu serca 275 ude-
rzen/min wykazaly, ze iwabradyna powodowatla zmniejszenie czestosci wyste-
powania hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydoinosci serca. Redukcja o
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekte] niewydaolnesci serca
- analiza kliniczna

30% w grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupg przyjmujacych pla-
cebo byta istotna statystycznie (HR=0,70 [95%CI: 0,61; 0,80}, p<0,0001; RR=0,74
[95%CI: 0,65; 0,83], p<0,00001; RD=-0,06 [95%CI: -0,09; -0,04], p<0,00001;
NNT225 mies =16 [95%CIL: 12; 27]);

o w badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny w populacji chorych
z czestoécig rytmu serca 275 uderzen/min zmniejszato o 21% czgsto$¢ wyste-
powania hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie leczonych
tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo - wynik byt istotny
statystycznie (HR=0,79 [95%C!: 0,71; 0,88], p<0,0001; RR=0,84 [95%CI: 0,77;
0,91], p<0,0001; RD=-0,06 [95%Cl: -0,09; -0,03], p<0,0001; NNT125mies=17
[95%CI: 12; 33]);

o wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czestoscia rytmu serca 275 ude-
rzeli/min wykazaty, ze iwabradyna powodowata istotnie statystycznie wigksza
redukecje czestodci rytmu serca niz placebo (MD=11,80 [95%CI: 11,11; 12,49]
uderzen/min, p<0,00001);

e dla analizy bezpieczeristwa w badaniu SHIFT w populacji chorych z cz¢stoScia ryt-
mu serca 275 uderzen/min - iwabradyna vs placebo:

o wyniki badania SHIFT wykazaly, ze w populacji chorych z czestoscig rytmu serca
275 uderzefi/min czestoéci wystepowania zdarzefi niepozadanych tacznie byty
poréwnywalne w grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd i w grupie placebo (RR=0,99
[95%CI: 0,96; 1,02}, p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,02], p=ns; NNHz25 mies=14);

o wyniki badania SHIFT wykazaly, ze w populacji chorych z czestoscig rytmu serca
275 uderzeri/min zdarzenie niepozadane powodujace przerwanie leczenia wy-
stepowaly z poréwnywalng czestoécia w grupach iwabradyny 7,5 mg/2xd
i placebo (RR=1,04 [95%Cl: 0,90; 1,21], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,02; 0,03],
p=ns; NNHzz5 mies=na);

o wyniki badania SHIFT wykazaly, Ze stosowanie iwabradyny 7,5 mg/2xd w popu-
lacji chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzef/min istotnie statystycznie
zwiekszalo czesto$é wystepowania bradykardii objawowej (RR=6,14 [95%Cl:
3,50; 10,78], p<0,00001; RD=0,03 [95%Cl: 0,03; 0,04], p<0,00001;
NNH2z5 mies =29 [95%CI: 22; 39]), bradykardii bezobjawowej (RR=4,01 [95%CL:
2,60; 6,20], p<0,00001; RD=0,04 [95%Cl: 0,03; 0,05], p<0,00001; NNHz25 mies =27
[95%CI: 21; 391) i fosfenéw (RR=5,31 [95%ClI: 2,79; 10,09], p<0,00001; RD=0,02
[95%CI: 0,01; 0,03], p<0,00001; NNHzz5 mies=44 [95%Cl: 32; 67]) w grupie leczo-
nych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo.

o w badaniu SHIFT wykazano, ze w populacji chorych z czgsto$cia rytmu serca 275
uderzefi/min w grupie placebo istotnie statystycznie czeSciej niz w grupie iwa-
bradyny wystepowata niewydolnoséé serca (RR=1,61 [95%CI: 0,62; 4,14], p=ns;
RD=0,002 [95%CI: -0,002; 0,01], p=ns; NNHzz25 mies=na);

o wyniki badania SHIFT wykazaty, ze w populacji chorych z czgstoscig rytmu serca
>75 uderzeni/min ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie wystgpowaly istotnie
statystycznie cze$ciej w grupie placebo niz w grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd
(RR=0,90 [95%CI: 0,84; 0,96], p=0,001; RD=-0,05 [95%Cl: -0,08; -0,02], p=0,001;
NNHZZ,S mles.=na)-
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Ocena skutecznoéci i bezpieczefistwa stosowania iwabradyny w dawce 2,5-7,5 mg/2xd
w poréwnaniu z placebo w populacji catkowitej (ITT) w oparciu o 4 randomizowane badania
Kliniczne wykazatla:

» dla analizy skutecznosci w badaniu SHIFT - iwabradyna vs placebo:

C

w badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny zmniejszato o 18% czg-
stoé¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (pierwszorzedowy punkt koficowy)
w grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujgcych placebo -
wynik byt istotny statystycznie (HR=0,82 [95%CI: 0,75; 0,90], p<0,0001;
RR=0,85 [95%CI: 0,79; 0,92], p=0,0001; RD=-0,04 [95%CIl: -0,06; -0,02],
p=0,0001; NNT22,9 mies.= 24 [95%Cl: 16; 48]);

w grupie placebo istotnie statystycznie czesciej niz w grupie iwabradyny wyste-
powat zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zao-
strzenia niewydolnoéci serca, lub hospitalizacja z powodu zawatlu migsnia ser-
cowego niezakoiczonego zgonem (RR=0,85 [95%CI. 0,78; 0,92], p<0,00031; RD=-
0,05 [95%ClI: -0,07; -0,02], p<0,0001; NNT229 mies= 23 [95%CI: 15; 43]};

w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny zmniejszato o0 10% czg-
sto$é wystepowania zgonu niezaleznie od przyczyny w grupie leczonych tym le-
kiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo, ale wynik nie osiggnat istot-
noéci statystycznej (HR=0,90 [95%Cl: 0,80; 1,02], p=0,092; RR=0,92 [95%CL
0,82; 1,03], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,03; 0,004], p=ns; NNT225 mes=na};

w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny zmniejszato o 9% cze-
stoé¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie leczo-
nych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo, ale wynik nie
osiggnat istotnoséci statystycznej (HR=0,91 [95%C!: 0,80; 1,03], p=0,128; RR=0,92
[95%CI: 0,82; 1,04], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,03; 0,01], p=ns; NNT22,9 mies=na);
w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny zmniejszato o 26% czg-
sto$¢ wystepowania zgonu z powodu niewydolnosci serca w grupie leczonych
tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo - wynik byt istotny
statystycznie (HR=0,74 [95%CI: 0,58; 0,94], p=0,014; RR=0,75 [95%CL: 0,59;
0,96], p=0,02; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; -0,002], p=0,02; NNT 22 mies= 88 [95%CL:
48; 552]);

w badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny zmniejszato 0 26% cze-
sto$¢ wystepowania hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca w
grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujgcych placebo -
wynik byt istotny statystycznie (HR=0,74 [95%CI: 0,66; 0,83], p<0,0001);

wyniki badania SHIFT wykazaly, Ze stosowanie iwabradyny w poréwnaniu z pla-
cebo zwiazane jest z istotnie statystycznie mniejszg czestoScig wystepowania ho-
spitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny (RR=0,91 [95%Cl: 0,86; 0,97], p=0,003;
RD=-0,04 [95%Cl: -0,06; -0,01], p=0,003; NNTz29 mies=29 [95%CI: 17; 85]), hospi-
talizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (RR=0,77 [95%CL 0,69
0,85], p<0,00001; RD=-0,05 [95%CI: -0,07; -0,03], p<0,00001; NNT22,9mies= 22
[95%CI: 16; 36]} oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR=0,89
[95%CL 0,83; 0,96]; p=0,002; RD=-0,04 {95%CI: -0,06; -0,01], p=0,002;
NNT22,9 mies= 28 [95%Cl: 17; 75]);
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lwabradyna (Procoralan®} w leczeniu przewlekiej niew, dolnesci serca
]
- analiza kliniczna

o]

w badaniu SHIFT po 28 dniach terapii redukcja czgstosci rytmu serca w grupie
iwabradyny po skorygowaniu o wynik w grupie placebo wynosita 10,9 [95%CI:
10,4; 11,4] uderzenia/min, po 1 roku terapii - 9,1 [95%Cl: 8,5; 9,7} uderze-
nia/min, natomiast na koniec badania (do 32 miesiecy) - 8,1 [95%Cl: 7,5; 8,7]
uderzenia/min;

wyniki badania SHIFT wykazaty, ze w grupie iwabradyny istotnie statystycznie
czedciej niz w grupie placebo wystepowata poprawa stopnia niewydolnosci serca
wg NYHA (RR=1,17 [95%Cl: 1,07; 1,27], p=0,0003; RD=0,04 [95%Cl: 0,02; 0,06],
p=0,0003; NNT229 mies=26 [95%CL: 17; 55]);

o dla analizy bezpieczeristwa w badaniu SHIFT - iwabradyna vs placebo:

Q

wyniki badania SHIFT wykazaly, ze czesto$ci wystepowania zdarzen niepozada-
nych Iacznie byly poréwnywalne w grupie iwabradyny i w grupie placebo
(RR=1,02 [95%CI: 0,99; 1,04], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns;
NNH322,9 mies.=na);

wyniki badania SHIFT wykazaly, ze w grupie iwabradyny istotnie statystycznie
czedciej niz w grupie placebo wystepowatly: zdarzenia niepozadane powodujace
przerwanie leczenia facznie {RR=1,13 [95%Cl: 1,001; 1,28], p=0,47; RD=0,02
[95%CI: 0,0002; 0,03], p=0,47; NNH220 mies =60 [95%CI: 30; 4798]), bradykardia
objawowa powodujaca przerwanie leczenia (RR=4,03 [95%CI: 1,52; 10,74],
p=0,005; RD=0,004 [95%CI: 0,002; 0,01], p=0,003; NNH22,5 mies =215 [95%Cl: 131;
612]) oraz bradykardia bezobjawowa powodujaca przerwanie leczenia (RR=5,65
[95%CI: 2,18; 14,61], p=0,0004; RD=0,01 [$5%CI: 0,004; 0,01], p<0,0001;
NNH22,9 mies.=141 [95%CI: 95; 2731);

wyniki badania SHIFT wykazaly, Ze w grupie iwabradyny istotnie statystycznie
czesciej niz w grupie placebo wystepowaty: bradykardia objawowa (RR=4,73
[95%CI: 3,24; 6,90], p<0,00001; RD=0,04 [95%Cl: 0,03; 0,04]. p<0,00001,
NNHaz29 mies =28 [95%CI: 23; 351), bradykardia bezobjawowa (RR=3,87 [95%CIL:
2,82; 5,29], p<0,00001; RD=0,04 [95%Cl: 0,03; 0,05], p<0,00001; NNHz229 mies =24
[95%CI: 20; 31]), migotanie przedsionkéw (RR=1,23 [95%CI: 1,05; 1,44], p=0,01;
RD=0,02 [95%CI: 0,004; 0,03}, p=0,01; NNH229 mies=57 [95%Cl: 32; 247]), fosfeny
(RR=5,28 [95%CI: 3,15; 8,85], p<0,00001; RD=0,02 [95%CL 0,02; 0,03],
p<0,00001; NNHz2,0 mies =45 [95%Cl: 36; 62]) oraz niewyrazne widzenie (RR=2,45
[95%Cl: 1,02; 5,901, p=0,046; RD=0,003 [95%CIl: 0,0002; 0,01], p=0,04;
NNH22,0 mies. =322 [95%CI: 165; 6 426]);

wyniki badania SHIFT wykazaly, Ze w grupie placebo istotnie statystycznie czg-
Sciej niz w grupie iwabradyny wystepowata niewydolno$¢ serca (RR=0,87
[95%CI: 0,80; 0,94], p=0,0004; RD=-0,04 [95%CIL: -0,06; -0,02], p=0,0004;
NNH22,9 mies.=na);

wyniki badania SHIFT wykazaly, Ze ciezkie zdarzenia niepozadane tgcznie wy-
stepowaly istotnie statystycznie czedciej w grupie placebo niZz w grupie iwabra-
dyny (RR=0,94 [95%CI: 0,89; 0,99], p=0,03; RD=-0,03 [95%CI: -0,05; -0,003],
p=0,02; NNH22, mies=na);

wyniki badania SHIFT wykazaly, ze czestosci wystepowania wigkszosci cigzkich
zdarzen niepozadanych z poszczegdlnych ukladéw byty poréwnywalne w gru-
pach iwabradyny i placebo; zaburzenia ukladu nerwowego wystepowatly istotnie
statystycznie czesciej w grupie placebo niz w grupie iwabradyny (RR=0,74
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[95%CI: 0,59; 0,92], p=0,007; RD=-0,01 {95%Cl: -0,02; -0,004], p=0,006;
NNH22,9 mies=na);
¢ dla analizy skutecznosci w badaniu SHIFT - subpopulacje:

o w badaniu SHIFT wykazano, ze wyniki na korzy$¢ iwabradyny w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koficowego (zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca) byly
sp6jne w wiekszosci zdefiniowanych subpopulacji (podziat ze wzgledu na wiek,
pteé, przyjmowanie beta-adrenolitykéw w czasie randomizacji, przyczyng nie-
wydolnoéci serca, stopien niewydolnosci serca wg NYHA oraz choroby towarzy-
szace), w tym w populacjach chorych z niewydolnoscig serca stopnia II wg NYHA
(N=3 169; RR=0,81 [95%Cl: 0,69; 0,94]) oraz chorych z niewydolnoécia serca
stopnia {If lub IV wg NYHA (N=3 334; RR=0,83 [95%CI: 0,74; 0,94]);

o w badaniu SHIFT wykazano istotng statystycznie réznice pomigdzy czestoSciami
wystepowania pierwszorzedowego punktu koficowego (zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca)
w subpopulacjach chorych zréznicowanych pod wzgledem poczatkowej czestosci
rytmu serca (czesto$¢ rytmu serca <77 uderzefi/min, n=3 144 oraz czestosé ryt-
mu serca 277 uderzeii/min, n=3 357; p=0,029) - analizujgc te subpopulacje cho-
rych istotna statystycznie réznice w redukeji czestosci wystgpowania tego punk-
tu koficowego wykazano u chorych z poczatkowa czgstoscig rytmu serca 277
uderzeft/min (HR=0,75 [95%CI: 0,67; 0,85]), wynik dia subpopulacji chorych z
poczatkows czestoscia rytmu serca <77 uderzeni/min byt nieistotny statystycznie
(HR=0,93 [95%CI: 0,80; 1,08]);

o dla analizy skutecznosci w badaniu CARVIVA HF - iwabradyna vs karwedilol:

o w badaniu CARVIVA HF réznice w dystansie w tescie 6-minutowego marszu
(pierwszy pierwszorzedowy punkt koficowy) pomigdzy grupami iwabradyny i
karwedilolu po 12 tygodniach obserwacji byly nieistotne statystycznie
(MD=39,10 [95%CL: -15,72; 93,92] m, p=ns);

o w badaniu CARVIVA HF wartosci spoczynkowej czestosci rytmu serca po 12 ty-
godniach obserwacji byly poréwnywalne w grupach iwabradyny i karwedilolu
(MD=-1,50 [95%Cl: -4,43; 1,43] uderzei/min, p=ns};

o wyniki badania CARVIVA HF wykazaly, Ze poprawe stopnia niewydolnosci serca
wg NYHA raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonych iwa-
bradyna niz w grupie leczonych karwedilolem (RR=7,41 [95%CI: 2,89; 19,00],
p<0,0001; RD=0,68 [95%CI: 0,52; 0,84], p<0,00001; NNT12 qg=2 [95%CL: 2; 2]);

o w badaniu CARVIVA HF warto$ci maksymalnego zuzycia tlenu (drugi pierwszo-
rzedowy punkt koficowy), wskaznika wentylacji, maksymalnej dowolnej sity
izometrycznej oraz szczytowego momentu sity po 12 tygodniach obserwacji byly
istotnie statystycznie wieksze w grupie iwabradyny niz w grupie karwedilolu
(odpowiednio: MD=2,90 [95%C!: 1,94; 3,86] ml/kg/min, p<0,00001; MD=-4,90
[95%Cl: -7,85; -1,95], p=0,001; MD=44,20 [95%CI: 30,75; 57,65] N, p<0,00001
oraz MD=16,40 [95%CI: 6,75; 26,05] Nm, p=0,0009);

¢ dla analizy skuteczno$ci w badaniu CARVIVA HF - iwabradyna + karwedilol vs
karwedilol:
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Iwabradyna {Procoralan®} w leczenin przewlelde] niewydolnoéci serca
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w badaniu CARVIVA HF réznice w dystansie w tedcie 6-cio minutowego marszu
(pierwszy pierwszorzedowy punkt koficowy) po 12 tygodniach obserwaciji byly
nieistotne statystycznie pomiedzy grupami leczonych: iwabradyna w skojarzeniu
z karwedilolem i karwedilolem w monoterapii, {(MD=17,40 [95%CI: -29,36;
64,16] m, p=ns);

w badaniu CARVIVA HF po 12 tygodniach leczenia w grupie iwabradyny
w skojarzeniu z karwedilolem obserwowano istotnie statystycznie nizsze warto-
ci czestodcl rytmu serca niz w grupie karwedilolu w monoterapii (MD=-6,20
[95%CI: -8,76; -3,64] uderzen/min, p<0,00001);

wyniki badania CARVIVA HF wykazaly, Zze poprawe stopnia niewydolnosci serca
wg NYHA obserwowano istotnie statystycznie czeSciej w grupie iwabradyny w
skojarzeniu z karwedilolem niz w grupie karwedilolu w monoterapii (RR=4,75
[95%CE: 1,79; 12,59], p=0,002; RD=0,39 [95%CL: 0,21; 0,57], p<0,0001;
NNT124:=3 [95%CE: 2; 5]);

w badaniu CARVIVA HF wartosci maksymalnego zuzycia tlenu (drugi pierwszo-
rzedowy punkt koficowy) oraz maksymalnej dowolnej sily izometrycznej po 12
tygodniach obserwacji byly istotnie statystycznie wieksze w grupie iwabradyny
w skojarzeniu z karwedilolem niz w grupie karwedilolu w monoterapii (odpo-
wiednio: MD=1,80 [95%CI: 0,90; 2,70] ml/kg/min, p<0,0001 oraz MD=44,20
[95%CI: 30,25; 58,15] Nm, p<0,0001};

+ dla analizy skuteczno$ci w badaniu Kanorski 2011 - iwabradyna vs metoprolol:

[}

wyniki badania Kanorski 2011 wykazaly, Ze po 6 miesigcach leczenia w grupie
iwabradyny czesto$¢ rytmu serca byta istotnie statystycznie wigksza niz w gru-
pie metoprololu (MD=2,20 [95%Cl: 1,23; 3,17] uderzeni/min, p<0,00001}, jednak
nalezy zaznaczy¢, ze poczatkowe wartodci czestoécl rytmu serca byly takze istot-
nie statystycznie wieksze w grupie iwabradyny (p<0,0001};

¢ dla analizy skutecznosci w badaniu Mansour 2011 - iwabradyna vs placebo:

o

wyniki badania Mansour 2011 wykazaty, ze czestosci wystepowania zgonéw by-
ly poréwnywalne w grupach iwabradyny i kontrolnej (RR=0,77 [95%CI: 0,17;
3,45], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,20; 0,14], p=ns; NNT135 mies=na);

wyniki badania Mansour 2011 wykazaty, Ze érednia liczba hospitalizacji z powo-
du zaostrzenia niewydolnoéci serca w ciagu 13,5-miesiecznej obserwacji byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie kontrolnej niz w grupie iwabradyny
(MD=-1,10 [95%CI: -1,77; -0,43], p=0,001);

wyniki badania Mansour 2011 wykazaty, Ze iwabradyna w skojarzeniu z lecze-
niem standardowym powodowala istotnie statystycznie wieksza redukcje cze-
stoéci rytmu serca niz leczenie standardowe (MD=21,00 [95%CI: 15,38; 26,62]
uderzen/min, p<0,00001);

wyniki badania Mansour 2011 wykazaly, Ze czestosci wystepowania poprawy
stopnia niewydolnoéci serca wg NYHA byly poréwnywalne w grupach iwabrady-
ny i kontrolnej (RR=1,02 [95%Cl: 0,25; 4,12], p=ns; RD=0,003 [95%Cl: -0,18;
0,19], p=ns; NNT3 mies.=na);

wyniki badania Mansour 2011 wykazaly, ze poprawa jakosci zycia byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie iwabradyny niz w grupie kontrolnej {(MD=3,60
[95%CI: 1,17; 6,03], p=0,004).
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Whioski

Na podstawie 4 randomizowanych badaf wigczonych do analizy oceniano skutecznost
i bezpieczeristwo iwabradyny w poréwnaniu z placebo (3 badania), karwedilolem (1 badanie) i
metoprololem (1 badanie) w leczeniu chorych z niewydolnoscig serca.

Wyniki duzego randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego iwabradyne z placebo
(SHIFT, N=6 558) wskazaly na istotnie statystycznie wigksze korzysci zdrowotne zwigzane z
leczeniem iwabradyna, szczegélnie w kontekscie redukcji czestosci hospitalizacji z powodu zao-
strzenia niewydolnosci serca oraz zgonu z powodu niewydolnosci serca. Wykazano réwniez
zmniejszenie czestoéci wystepowania hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny oraz hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W badaniu SHIFT zaobserwowano wplyw poczatkowej spoczynkowej czestosci rytmu serca na
skutecznoéé¢ leczenia iwabradyna. Wyniki badania daja podstawy do wnioskowania o znacznej
korzyéci klinicznej dodania iwabradyny do leczenia standardowego w populacji chorych z prze-
wlekta niewydolnoécig serca Il do [V stopnia wedtug klasyfikacji New York Heart Association, z
zaburzeniami czynnoéci skurczowej, rytmem zatokowym, u ktérych czesto$¢ akeji serca wynosi
275 uderzen na minute w poréwnaniu z kontynuacjg dotychczasowej terapii.

Obserwowana w badaniu SHIFT wieksza skuteczno$¢ leku w populacji chorych z czestoscig ryt-
mu serca =75 uderzefi/min w poréwnaniu do skutecznoéci w populacji catkowitej oraz poréw-
nywalny profil bezpieczenistwa w obu populacjach, staty sie przestanks do rejestracji nowego
wskazania dla iwabradyny (leczenie chorych z przewlekla niewydolnoscig serca Il do IV stopnia
wedtug Klasyfikacji New York Heart Association, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjen-
téw z rytmem zatokowym, u ktérych czgstos¢ akeji serca wynosi 275 uderzeti na minutg, w sko-
jarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z beta-adrenclitykiem lub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane). Dowody naukowe przedstawio-
ne dla tak zdefiniowanej subpopulacji chorych zostaty uznane przez NICE za wiarygodne i dajace
podstawy do wydania pozytywnej rekomendacji dla leku w zarejestrowanym wskazaniu
(wstepna rekomendacja z 7 sierpnia 2012 r.).

Stosowanie iwabradyny zwigzane jest z istotnie statystycznie czestszym wystgpowaniem gtow-
nie bradykardii oraz zaburzen widzenia (fosfeny, niewyrazne widzenie). Zidentyfikowany profil
bezpieczeristwa iwabradyny jest zgodny z profilem przedstawionym w Charakterystyce Produk-
tu Leczniczego i obserwacjami z badari obserwacyjnych oraz praktyki klinicznej (patrz Analiza
bezpieczenstwa).

Ogblna jakoé¢ dowoddw zostata uznana za umiarkowanie wysoka, i zgodnie z wytycznymi GRA-
DE, rekomendacje stosowania iwabradyny w leczeniu chorych z przewlekla niewydolnoscia
serca I1 do IV stopnia wedbug klasyfikacji New York Heart Association, z zaburzeniami czynnosci
skurczowej, rytmem zatokowym, u ktérych czesto$é akeji serca wynosi 275 uderzefi na minute
nalezy uznaé za umiarkowanie wysokg. Pomimo, pojedynczego badania klinicznego i analizy
post hoc subpopulacji chorych, za podwyzszeniem jakosci dowoddw przemawia liczna populacja
chorych (N=4 141 dia analizy bezpieczefstwa i N=4 150 dla analizy skutecznosci w badaniu
SHIFT - populacja chorych z czesto$cia rytmu serca 275 uderzed/min).

Ograniczenia badaf CARVIVA HF, Kanorski 2011 i Mansour 2011 nie daja podstaw do jedno-
znacznej oceny iwabradyny stosowanej poza wskazaniem rejestracyjnym i wykazania przewagi
ktéregokolwiek z analizowanych lekéw, cho¢ nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu CARVIVA HF
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lwabradyna {Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca
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niezaleznie od poréwnania w grupie leczonych iwabradyng poprawa stopnia niewydolnosci
serca wg NYHA wystepowata istotnie statystycznie czgdciej, natomiast w badaniu Mansour 2011
w grupie iwabradyny obserwowano mniejszg $rednia liczbe hospitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca, wieksza redukcje czestosci rytmu serca i wigksza poprawe jakosci zycia.
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Skroty i akronimy

6MWT test 6-minutowego marszu (ang. 6-minutes walking test)

95% CI 959% przedzial ufnoéci (ang. 95% confidence interval)

ACE konwertaza angiotensyny (ang. Angiotensin Converting Enzyme)

bd brak danych

BMI wskaZnik masy ciata (ang. body mass index)

Cl przedziat ufnoéci (ang. confidence interval)

EKG elektrokardiografia

HF niewydolno$¢ serca (ang. heart failure)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ITT zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

IVA iwabradyna

KAR karwedilol

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular efection fraction)
MD $rednia réznica (ang. mean difference)

MET metoprolol

Ni liczba chorych w grupie przyjmujgcych badang interwencjg (iwabradyng)
Nk liczba chorych w grupie przyjmujgcych komparator {placebo lub karwedilol)

NNHzzomes  liczba chorych, ktérych nalezy leczyé w celu uzyskania dedatkowego niekorzystnego punk-
tu koficowego (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano czas obserwacji
w ocenianym badaniu

NNTa2zomies.  liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okre$lony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koficowego (ang, number needed to treat); w indeksie dolnym podano
czas obserwacji w ocenianym badaniu

na nie dotyczy (ang. not applicable)

ns brak istotnoéci statystycznej {ang. non-significant)

NYHA Nowaojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)

p poziom istotno$ci statystycznej

PLA placebo

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled triaf)
RD roznica ryzyka (ang. risk difference)
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lwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleldej niewydolnoéci serca
- analiza kliniczna

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
ZN zdarzenia niepozadane
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1 Cel raportu

Celem analizy byla ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania iwabra-
dyny (Procoralan®, Servier) w leczeniu niewydolnodci serca {ang. heart failure, HF)
w bezposrednim poréwnaniu ze standardowym leczeniem bez stosowania iwabradyny
{w tym z placebo).

W celu uwzglednienia pelnego efektu terapeutycznego iwabradyny nie ograniczono sig
do specyficznych populacji chorych (zdeterminowanych przez wczedniejsze leczenie,
czesto$é rytmu serca lub stopien niewydolnoéci serca wg NYHA).

Wybdr komparatoréw podyktowany byt zarejestrowanym wskazaniem i spodziewang
praktyks kliniczna. W przegladzie nie ograniczono sie do badan z placebo, wigczono
rowniez badania niezaleznie od rodzaju substancji czynnej stosowanej jako aktywny
komparator.
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jwabradyna {Procovalan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnosct serca
- analiza kliniczna

2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegélowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych
w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: _

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogélnej oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa iwabradyny wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outco-
me) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium
Populacja (F)
Interwencja (I)

Komparator (C)

Efekty zdrowotne (0)

Charakterystyka

chorzy 218. roku zycia z przewleklg niewydolnoscig serca

iwabradyna (Procoralan®, Servier)

standardowe leczenie bez stosowania iwabradyny;

ocena skutecznosci:

ztozony punkt koficowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnoéci serca;

zlozony punkt koficowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, ho-
spitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca, hospitalizacja
z powodu zawalu mieénia sercowego niezakoriczonego zgonem,;

zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

ZgON Z Przyczyn sercowo-naczyniowych;

zgon z powodu niewydolnosci serca;

hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca;
hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny;

hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych;

zmiana stopnia niewydolno$ci serca wg NYHA;

ocena ogdlna wg chorego i lekarza;

redukcja czestosci rytmu serca;

dystans w 6-cio minutowym tescie wysitkowym;

maksymalne zuzycie tlenu w te$cie wysitkowym;

jako$é zycia;

ocena bezpieczefistwa:

zdarzenia niepozgdane gcznie;

zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
poszczegdlne zdarzenia niepozadane;

ciezkie zdarzenia niepozadane fgcznie;

ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z poszczegdlnymi uktadami;

zgony.
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Niewydolnoé¢ serca stala sie gléwnym problemem zdrowia publicznego w XXI wieku,
gtéwnie ze wzgledu na starzenie sie spoteczenstwa spowodowane istotnym postepem w
dziedzinie leczenia farmakologicznego i chirurgicznego. Przyjmuje sig, ze w Polsce jest
ok. 800 000-1 000 000 chorych z niewydolnoscig serca, nalezy jednak przypuszczac, ze
liczba ta bedzie wzrasta¢ ze wzgledu na postep medycyny oraz zwiekszenie diugosci
zycia jako jego konsekwencji.

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania

Jako gtéwny i naturalny komparator dla analizowanego problemu decyzyjnego przyigto
kontynuacje leczenia standardowego bez iwabradyny, tj. stosowanie w prébie klinicznej
placebo, a dodatkowo stosowanie innego aktywnego leczenie w bezpos$rednim poréw-
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lwahradyna {Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydo]neéci Serca
t
- analiza Klinicana

3 Metody

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych, w ktérych bezposérednio poréwnywano iwabradyne ze standardowym lecze-
niem bez stosowania iwabradyny (tj. placebo) lub innym aktywnym leczeniem niewy-
dolnoéci serca.

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wlaczenia

Do analizy efektywnodci klinicznej wiaczono badania, ktére zostaty okreslone jako:

e prospektywne,
¢ zrandomizacja,
¢ 7z grupa kontrolna.

W celu uwzglednienia pelnego efektu terapeutycznego iwabradyny nie ograniczono sig
do specyficznych populacji chorych (zdeterminowanych przez wczesniejsze leczenie,
czesto$é rytmu serca lub stopient niewydolnosci serca wg NYHA). Nie zastosowano takze
ograniczen jezykowych ani ograniczen dotyczacych ocenianych punktéw koricowych.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wrykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

e pogladowy i przeglagdowy charakter publikacii,

¢ badania opisowe (w tym opisy przypadkdéw lub serii przypadkow),

» badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych,

» badania odnoszgce sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,
» doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych.

3.2 Zroédia danych

Przeszukano nastepujgce systemy bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicz-
nych, przegladéw systematycznych i metaanaliz:

MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 02 maja 2012 r.,

EMBASE (Biomedical Answers) z datg odciecia 02 maja 2012r.,

The Cochrane Library z datg odciecia 02 maja 2012r.,

Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 02 maja 2012r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych ra-
portéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtor-
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nych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:
NICE (National Institute for Clinical Excellence),

NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),

SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health},

SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

wyszukiwarek internetowych,

rejestru badan klinicznych: http://www.controlled-trials.com/,
rejestru badari klinicznych: http://clinicaltrials.gov/,

stron internetowych producenta leku: http://www.servier.pl/ oraz
http://www.servier.com/.

e & & & &

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejacych
dodatkowych dowodéw naukowych {w tym badan i danych nieopublikowanych).

Wyniki z odszukanych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.

Wyniki przegladu rejestréw badan klinicznych przedstawiono w aneksie 13.3.

3.3 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odcigcia 02 maja 2012 r. Wy-
szukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby _ W procesie wy-
szukiwania badar klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: tabele
2-4, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Ovid) oraz The
Cochrane Library. Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wy-
szukiwania i korekt strategii.

7 uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, zaprojektowano filtr nakierowany na maksy-
malng czutoéé, nie ograniczajac si¢ do jednostki chorobowej, komparatora ani poszuki-
wanych punktéw koficowych. Nie zastosowano réwniez ograniczen dotyczacych rodzaju
badan ani jezyka publikacji.

Baze Centre for Reviews and Dissemination przeszukano uzywajac nastepujacych stéw
Kluczowych: ,ivabradine”, ,procoralan”, ,coralan”, ,coraxan”, ,corlentor”.
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Tabela 2. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych bezpieczefistwa iwabradyny w systemie
bazy MEDLINE (PubMed); dane na dziest 02.05.2012 r.

Identyfikator  Stowa kluczowe Liczbare-
zultatdw

#1 ivabradine[NM] 324

#2 ivabradine[TW] 419

#3 procoralan[TwW] 12

#4 coralan[TW] 2

#5 coraxan|TW] 9

#6 corlentor|TW]

#7 $16257[TW] 12

#8 S16257[TW] 2

#9 5 16260[TW] 3

#10 S16260[TW] 0

#11 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 420

#12 animals[MH] NOT humans[MH] 3665810

#13 #11 NOT #12 361

Tabela 3. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych bezpieczeiistwa iwabradyny w systemie
bazy EMBASE (Biomedical Answers); dane na dziei 02.05.2012 r.

Identyfikator  Stowa kluczowe Liczba re-
zultatéw

1 'ivabradine’ /exp 1027

2 ivabradine:ab,t 646

3 ‘procoralan’ /exp 1027

4 procoralan:ahb,ti 31

5 'coralan'/exp 15

6 coralan:ab,ti 9

7 'coraxan’/exp 1027

8 coraxan:ab,ti 10

9 "corlentor’ fexp 1027

10 corlentor:ab,ti 2

11 s AND 16257 62

12 '516257" fexp 1027

13 s16257:ab,ti 3

14 s AND 16260 34

15 516260 0

16 516260:ab,t 0

17 #lor#2or#3or#4or#Sor#6or#7or#8or#2or#10or#11or 1106
#12 or #13 or #14 or #15 or #16

18 #17 AND [humans]/litn AND [embase]/lim 761
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych bezpieczefistwa iwabradyny w systemie
bazy The Cochrane Library do dnia 02.05.2012r.

Identyfikator Stowa kluczowe [iczbare-
zultatéw

#1 (ivabradine):ti,abkw 51

#2 {procoralan):ti,ab kw 2

#3 (coralan):ti,ab,kw 0

#4 {coraxan):ti,ab,kw 3

#5 {corlentor):ti,abkw 0

#6 (S 16257):ti,ab,kw 3

#7 (S16257):ti,abkw 3

#8 (S 16260):ti,ab,kw 0

#9 (§16260):ti,abkw 0

#10 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9} 57

#11 #10 in Clinical Trials 55

#12 #10 in Technology Assessments 2

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy e
I Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja be-
dzie prowadzona do czasu osiagnigcia konsensusu.

Selekcji badafi dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriéw wiaczenia i wykluczania badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnoci na pod-
stawie abstrakt6w, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Nie wykluczono ba-
dant w jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.

3.5 Ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych

Ocena wiarygodnosci badan Klinicznych byta prowadzona niezaleZnie przez dwoje ba-
daczy [ NEEEEEE

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad -
tabela 7, opis skali - aneks 12.2.3

Dodatkowo prace oceniano takze pod katem:

wielko$ci badanej populacji;

liczby o$rodkéw bioracych udziat w badaniu;

odsetka chorych, ktérzy nie ukonczyli badania lub zostali wylgczeni z badania;
okresu obserwacji.
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Podsumowanie jakoéci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego przedstawia tabela 7 w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 13.6 przedstawiono krytyczng ocene wigczonych badan pierwotnych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesiert klinicznych B 2y uiyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autoré6w opracowania,
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza I »od katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

metodologia badania,
charakterystyka populacji badanej,
wyniki zdrowotne,

zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywno$ci byly zmiennymi dychotomicznymi. Jako
miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne w postaci ryzy-
ka wzglednego (RR, ang. relative risk) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka
(RD, ang. risk difference). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby
chorych, ktérych nalezy leczyé, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi kon-
cowemu albo uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy/efekt terapeutyczny
w okreslonym czasie (NNT, ang. number needed to treat), lub uzyskac jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koficowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm).
Czas odpowiadajgcy parametrom NNT i NNH obliczony zostat jako $rednia arytmetyczna
czas6w stosowania leczenia w badaniach. Dla zmiennych ciaglych przedstawiono $red-
nig réznice (ang. mean difference, MD).

Wyniki przedstawione w postaci hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisujg
prawdopodobiefistwo zajécia danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym cza-
sie, zaktadajgc, ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2007.
Metaanalizy oraz wykresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.1.4.*

27/189



4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W specyficznej dla opracowasi wtérnych bazie Centre for Reviews and Dissemination, zi-
dentyfikowano 2 publikacje dotyczace iwabradyny.

Lacznie, we wszystkich przeszukanych pod katem badan wtérnych bazach (w tym ME-
DLINE, EMBASE, Cochrane Library), odnaleziono 6 publikacji, z ktérych 5 nie miato cech
przegladu systematycznego, za$ w 1 nie oceniano stosowania iwabradyny).

Ostatecznie nie zidentyfikowano opracowan wtérnych dotyczacych analizowanego pro-
blemu decyzyjnego, tj. oceny stosowania iwabradyny, o cechach wiarygodnego przegla-
du systematycznego literatury (m.in. co najmniej 2 autoréw, przedstawiona strategia
wyszukiwania badan, wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej 2 bazach danych).

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 10 prac, ktérych petne tek-
sty oceniono pod katem zgodno$ci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wiasciwej
czeéci przegladu. Diagram wg QUOROMS/PRISMA,S przedstawiajgcy kolejne etapy wy-
szukiwania i selekcji badan pierwotnych, przedstawiono na rysunku 1.

Dodatkowo po 02.05.2012 r. odnaleziono 1 publikacje dotyczacg analizowanego pro-
blemu decyzyjnego (Bohm 2012).7

Ostatecznie do czeéci wlasciwej przegladu systematycznego zakwalifikowano 4 rando-
mizowane badania kliniczne (10 publikacji).

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan prag-
matycznych, tj. badah randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriow wia-
czenia, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena skutecznosci praktycznej.

Osiagnieto pelng zgodno$¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wiaczonych do badania przedstawiono w aneksie 13.4.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.5.
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Rysunek 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badai dotyczacych skutecznosci
Kklinicznej i bezpieczenhstwa wiaczonych do czeéci wladciwej przegladu (diagram QUOROM®

/PRISMAS).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): 361

Cochrane Library: 55
EMBASE (Biomedical Answers): 761

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw

hJ

Eliminacja powtdrzen i przeglad peinych tekstéw: 10

¥

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du abstraktow i tytuléw:

Mediine (PubMed): 354
Cochrane Library: 50
EMBASE (Biomedical Answers): 755

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 0

Prace zidentyfikowane po dniu
02.05.2012r:1

Wiaczone publikacje: 10
Wiaczone badania: 4 (RCT)

4.2.1 Metody badan randomizowanych

Y

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du peinych tekstéw publikacji: 1

Wszystkie wlaczone do analizy badania, w ktérych oceniano stosowanie iwabradyny
w leczeniu chorych z niewydolnoécia serca, byty badaniami randomizowanymi. Badanie
SHIFTS zostalo przeprowadzone metoda podwéjnie $lepej préby, badanie CARVIVA HF?
bylo badaniem otwartym, natomiast w badaniach Kanorski 201119 i Mansour 201111 nie

podano informacji o za$lepieniu.
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Badania SHIFT i CARVIVA HF miaty charakter wielooSrodkowy. Badanie SHIFT prze-
prowadzono w 677 oSrodkach w 37 krajach, w tym w Polsce, natomiast badanie
CARVIVA HF - w 3 o$rodkach we Wioszech. Badanie Mansour 2011 byto badaniem jed-
nooérodkowym przeprowadzonym w Egipcie. W publikacji dotyczacej badania Kanorski
2011 nie podano informacji o liczbie i lokalizacji o$rodkéw.

We wszystkich wigczonych badaniach populacje stanowili chorzy z niewydolnoscig ser-
ca. Do badania SHIFT wigczono chorych ze spoczynkowg czgstoscig rytmu serca 270
uderzeri/min, a iwabradyna dodawana byla do standardowego leczenia, w tym do beta-
adrenolitykéw. Grupe kontrolna stanowili chorzy kontynuujacy leczenie standardowe.
Podczas wigczania chorych do badania CARVIVA HF nie zastosowano kryterium czesto-
$ci rytmu serca. W badaniu tym iwabradyne dodawano do maksymalnej dawki inhibito-
ra konwertazy angiotensyny (inhibitora ACE), a grupy kontrolne stanowili chorzy, u kté-
rych do maksymalnej dawki inhibitora ACE dodawano karwedilol w monoterapii lub
karwedilol w skojarzeniu z iwabradyna. Badanie Kanorski 2011 przeprowadzono w po-
pulacji chorych z niewydolnoscig serca i choroba niedokrwienng serca i/lub cigzkim
nadciénieniem, a komparatorem dla iwabradyny byl metoprolol, natomiast badanie
Mansour 2011 (poréwnujace stosowanie iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem stan-
dardowym do leczenia standardowego) — w populacji chorych z niewydolnoscig serca i
idiopatyczna kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Szczegdtowy charakterystyke populacji przedstawiono w podrozdziale 4.2.4.

Badania przeprowadzono tgcznie w grupie 6 834 chorych, sposréd ktorych 3 426 zosta-
Yo randomizowanych do grup przyjmujacych iwabradyne (2,5-7,5 mg dwa razy dzien-
nie).

W badaniu SHIFT chorzy byli randomizowani do grupy przyjmujacych iwabradyne (IVA)
w dawce 5-7,5 mg dwa razy dziennie (N=3 268) lub grupy przyjmujacych placebo (PLA,
N=3290). W badaniu CARVIVA HF chorych randomizowano do jednej z trzech grup:
iwabradyny w dawce do 7,5 mg dwa razy dziennie (N=41), karwedilolu (KAR) w dawce
do 25 mg dwa razy dziennie (N=38) oraz iwabradyny w skojarzeniu z karwedilolem
(dawka iwabradyny do 5 mg/2xd, dawka karwedilolu do 12,5 mg/2xd; N=42). W bada-
niu Kanorski 2011 chorych randomizowano do grup iwabradyny 12,1 mg/d (N=44} i
metoprololu 59,1 mg/d (N=56), natomiast w badaniu Mansour 2011 - do grup iwabra-
dyny 2,5 mg/d-7,5 mg/2xd w skojarzeniu z leczeniem standardowym (N=30) oraz le-
czenia standardowego (N=23).

W badaniach SHIFT i CARVIVA HF poczatkowo stosowang dawka iwabradyny byta daw-
ka 5 mg/2xd, ktéra po 2 tygodniach zwiekszano do 7,5 mg/2xd. W badaniu SHIFT dawki
nie zwiekszano jezeli czestod¢ rytmu serca wynosita <60 uderzeri/min, a w przypadku
czestosci rytmu serca <50 uderzef/min lub wystgpienia objawéw bradykardii, dawke
iwabradyny zmniejszano do 2,5 mg/2xd. W badaniu CARVIVA HF u chorych ze spoczyn-
kowa czestoécig rytmu serca <45 uderzefi/min dawke iwabradyny modyfikowano w
celu osiagniecia czestosci rytmu serca pomiedzy 50 a 60 uderzen/min. W badaniu Ka-
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydelnosci serca
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norski 2011 poczatkowo stosowang dawke iwabradyny (5 mg/2xd) zwigkszano w od-
stepach 2-4 tygodni do optymainej dawki tolerowanej przez chorego. W badaniu Man-
sour 2011 iwabradyne podawano poczatkowo w dawce 2,5 mg/d przez 1 tydzien. Na-
stepnie dawke zwiekszano kolejno do: 2,5 mg/2xd (1 tydzien), 5 mg rano i 2,5 mg wie-
czorem (1 tydzien), 5 mg/2xd (1 tydzien), 7,5 mg rano i 3,75 mg wieczorem (1 tydzien)
oraz 7,5 mg/2xd. Zwigkszanie dawki bylo kontrolowane przez czesto$¢ rytmu serca
chorych i tolerancje dawki poprzedniej. Dawka docelowa pozwalata osiggnaé czgsto$¢
rytmu serca <70 uderzen/min jeéli byta dobrze tolerowana. W badaniu SHIFT, co naj-
mniej 70% chorych stosowato dawke 7,5 mg/2xd, w okresie po 12 miesigcach od rozpocze-
cia terapii.

W badaniu CARVIVA HF w grupie iwabradyny oraz iwabradyny w skojarzeniu z karwe-
dilolem wiekszo$¢ chorych otrzymywata maksymalng zaplanowana dawke leku (w gru-
pie iwabradyny - 36 chorych, 88%; w grupie iwabradyny w skojarzeniu z karwedilolem
- 32 chorych, 76%). W grupie karwedilolu maksymalng dawke leku otrzymywato 18
chorych {47%). W badaniu SHIFT $rednia dawka iwabradyny po 28 dniach wynosita 6,4
mg/2xd, za$ po 1 roku - 6,5 mg/2xd. W badaniu Kanorski 2011 §rednia dawka dobowa
podczas trwania badania wynosita 12,1 mg. W badaniu Mansour 2011 nie podano in-
formacji o $redniej dawce leku.

Mediana okresu obserwacji w badaniu SHIFT wynosita 22,9 miesigca. W badaniu Kanor-
ski 2011 chorych obserwowano przez 6 miesiecy. W badaniu Mansour 2011 okres sto-
sowania leczenia wynosit 3 miesigce, natomiast §redni okres obserwacji chorych - 13,5
miesiecy. W badaniu CARVIVA HF chorych obserwowano przez 12 tygodni (faza wiasci-
wa badania), ktére byly poprzedzone 3-tygodniows faza optymalizacji dawki inhibito-
row ACE iprzerwania leczenia beta-adrenolitykami(w razie potrzeby) oraz 4-
tygodniowg faza wstepna (ocena poczatkowa chorych po zoptymalizowaniu dawki inhi-
bitoréw ACE).

W badaniach SHIFT, CARVIVA HF oraz Kanorski 2011 analize skutecznosci klinicznej
przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-
treat). W badaniu SHIFT nie uwzgledniono 7 chorych, ktérych dane nie byly dostgpne
oraz 46 chorych z o$rodkéw usunietych z badania z powodu nieprawidtowych danych
wykrytych podczas kontroli (N=6 505). W badaniu CARVIVA HF z analizy wykluczono 2
chorych, ktérzy przerwali badanie po randomizacji i u ktérych nie oceniono skutkéw
leczenia (dodatkowo czesto§¢ rytmu serca oceniano takie w populacji per protocol,
zgodnie z protokotem). W badaniu Mansour 2011 nie podano liczebno$ci populacji, w
ktérej oceniono skuteczno$é (zatozono liczebno$¢ populacji ITT).

Analize bezpieczefistwa w badaniu SHIFT przeprowadzono dla populacji osdb, ktére
otrzymaty co najmniej jedng dawke leku (N=6 492), natomiast w badaniu CARVIVA HF -
w populacji ITT. W badaniach Kanorski 2011 i Mansour 2011 nie podano szczegétowych
informacji o bezpieczeristwie analizowanych terapii.
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W dostepnych publikacjach z badari klinicznych nie zostala przedstawiona formalna
hipoteza kliniczna.

Charakterystyke badaf wigczonych do opracowania oraz zestawienie danych dotycza-
cych udziatu sponsora oraz rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Iwabkradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnesci serca
- analiza kliniczna

Tabela 6. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do opracowania - c.d.

Badanie Szcze-  Metody Sponsor badania Analiza Hipoteza Uzasadnie-
golowy  staty- ITT nie liczeb-
proto-  styczne nosci proby
kat

SHIFT tak opisane badanie sponsorowa-  tak* H: brak danych tak

ne przez Servier,
Francja

CARVIVA tak opisane bd tal** H: brak danych tak

HF

Kanorski tak opisane bd tak H: brak danych nie

2011

Mansour tak opisane badanie sponsorowa-  bd*** H: brak danych tak

2011 ne przez Wydziat

Lekarski Uniwersyte-
tu w Ain Shams oraz
Szpitale Uniwersytec-
kie w Ain Shams

* wszystkie analizy przezycia wykonano na podstawie czasu do pierwszego zdarzenia wg analizy ITT; do
analizy skutecznosci wlaczono 6 505 chorych (wykluczono 7 chorych, ktérych dane nie byly dostepne
oraz 46 chorych z o§rodkéw usunietych z badania z powodu nieprawidtowych danych wykrytych podczas
kontroli), natomiast do analizy bezpieczenstwa - 6 492 chorych (ktérzy otrzymali co najmniej jedng daw-
ke leku);

** rdwniez analiza per protocol;

#** w publikacji nie podano w jakiej populacji oceniano poszczegélne punkty koficowe.

4.2.2 Ocena jakos$ci badan pierwotnych

Jakoéé badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego zostata
oceniona za pomoca metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.3 Oceniano opis proce-
su randomizacji, opis metod za$lepienia badania oraz opis chorych, ktérzy wycofali sig
lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania liczba punktéw wy-
nosita 5.

Badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego skutecznoéci klinicznej i bez-
pieczefistwa iwabradyny w leczeniu chorych z niewydolnoscig serca charakteryzowaty
sie umiarkowanie wysoka i umiarkowanie niska jako$cig. Zadne z badan nie otrzymato
maksymalnej liczby punktéw. Jako$¢ badania SHIFT oceniono na 4 pkt, badania Manso-
ur 2011 - na 2 pkt, natomiast badari CARVIVA HF i Kanorski 2011 - na 1 pkt.

W badaniu SHIFT opis chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania
uznano za niewystarczajgcy.
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Krytyczna ocena badaii CARVIVA HF i Kanorski 2011 wynika z braku zaslepienia lub
braku informacji o za$lepieniu oraz braku opisu metod randomizacji. Dodatkowo opis
chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania réwnieZ uznano za niewy-
starczajacy.

W badaniu Mansour 2011 nie podano informacji o za$lepieniu, a opis chorych, ktérzy
wycofali si¢ lub zostali wykluczeni z badania uznano za niewystarczajacy.

Zestawienie oceny jako$ci badan wg Jadad wraz z okre$leniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacja doniesief naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 7. Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz wy-
tycznych AOTM.

Opis chorych, ) Podtyn bada-
Metoda podwoj- kedrzy wycofall Punktacja 1(;(1'1 3;\?0 vjr a
Badanie Randomizacja o, pothwo) sie lub zostali sumaryczna awgwy
nie §lepej préby wylduczeni tycznych
¥ : wg Jadad AOTM
Z badania
SHIFT 2 2 0 4 ITA
CARVIVA HF 1 0 0 1 1A
- brak opisu metod - badanie otwar-
randomizacji te
Kanorski 1 0 0 i 1A
2011 - brak opisu metod - brak informaciji
randomizacji o za$lepieniu
Mansour 2 0 0 2 [1A
2011 - brak informacji

¢ za$lepieniu

4.2.3 Zestawienie kryteriéw wlaczenia i wykluczenia w badaniach
pierwotnych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw wiaczenia i wykluczenia chorych
w poszczegdlnych badaniach wigczonych do przegladu.

Tabela 8. Poréwnanie kryteriéw kwalifikacji i wykluczenia chorych - badania pierwetne.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

SHIFT + wiek 218 lat; s zawal mieénia sercowego w ciagu ostatnich 2 mie-
siecy lub niedawno wykonana/zaplanowana rewa-

+ niewydolnoéd serca stopnia o
wy P skularyzacja wieticowa;

IL, 111 lub IV wg NYHA przez
24 tygodnie, w stabilnym
stanie klinicznym w odnie-
sieniu do objawdw niewy-
dolnosci serca przez 24 ty-

s ciezka pierwotna choroba zastawek;

s zaplanowany zabieg chirurgiczny wad zastawko-
wych serca;

¢ udar mézgu lub przemijajgce niedokrwienie mézgu
w ciggu ostatnich 4 tygodni;
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fwabradyna (Procoralan®} w leczeniu przewieklej niewydolnosci serca

- analiza klini¢zna

Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

CARVIVA
HF

Kanorski
2011

godnie;

optymalne i niezmieniane
dawkowanie lekéw stoso-
wanych w niewydolnosci
serca od 24 tygodni;

udokumentowana hospitali-
zacja z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca w ciagu
ostatnich 12 miesiecy;

rytm zZatokowy {potwier-
dzony w EKG]) ze spoczyn-
kowg czestoscia rytmu serca
270 uderzen/min;

dysfunkcja skurczowa lewej
komory, z frakcja wyrzuto-
wa £35%, udokumentowa-
ng w ciggu ostatnich 3 mie-
siecy na podstawie EKG,
wentrykulografii radioizo-
topowej, rezonansu magne-
tycznego, angiografii serca
lub angiografii TK.

wiek: 18-90 lat;

niewydolno$¢ serca stopnia
IT lub IIT wg NYHA zdiagno-
zowana od co najmniej 12
miesigcy, w stabilnym stanie
Klinicznym przez =3 tygo-
dnie;

chorzy nieprzyjmujacy beta-
adrenolitykéw lub przyjmu-
jacy beta-adrenolityki w
skojarzeniu z inhibitorem
ACE.

przewlekta niewydolnosé
serca stopnia III i choroba
niedokrwienna serca i/lub
nadciénienie tetnicze stop-
nia III

czynne zapalenie mie$nia sercowego;
wrodzone wady serca;
planowany przeszczep serca;

terapia resynchronizujgca serca rozpoczeta w ciggu
ostatnich 6 miesiecy;

rozrusznik serca ze stymulacja przedsionkowg lub
komorowg (z wyjatkiem dwukomorowej) >40%
czasu lub z progiem stymulacji przedsionkéw lub
komér na poziomie 60 uderzen /min;

stale migotanie lub trzepotanie przedsionkéw;

zespo! chorego wezla zatokowego, blok zatokowo-
przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy Il
lub HI stopnia;

objawowe lub trwate arytmie komorowe w wywia-
dzie jezeli nie wszczepiono kardiowerte-
ra/defibrylatora;

kardiowersja/defibrylacia w ciggu ostatnich 6 mie-
sigcy;
wrodzony zespdt wydtuzonego odstepu QT lub

przyjmowanie wybranych produktéw wydtuzaja-
cych odstep QT;

ciezkie lub niekontrolowane nadci$nienie tetnicze
(SBP >180 mmHg lub DBP >110 mmHg);

spoczynkowe SBP <85 mmHg lub objawowe niedo-
cisnienie;

umiarkowane lub ciezkie choroby watroby, ciezka
niewydolno$¢ nerek, niedokrwistosé.

chorzy z rozrusznikiem serca ustawionym na >50
uderzen/min;

wydolnoé¢ wysitkowa mierzona za pomoca 6MWT
<100m lub >400m;

zmienno$¢ wynikéw wstepnego 6MWT o 210%;

ograniczenia funkcjonalne i ortopedyczne, ktére
mogltyby pogorszy¢ wydajnos¢ podcezas testéw
funkcjonalnych uktadu krazenia.

uzaleznienie od alkoholu lub lekow:;

ostre epizody wiencowe lub udar mézgu w ciagu
ostatnich 12 miesiecy;

wysitkowa dfawica piersiowa stopnia I lub IV;
migotanie lub trzepotanie przedsionkdw;

blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-
komorowy;

przeprowadzony zabieg kardiochirurgiczny lub

37/189




Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

procedura neurochirurgiczna;
+ niewydolnoéé ptuc, nerek lub watroby;
s nowotwdr zlosliwy;
¢ zaburzenia autoimmunologiczne;
¢ zaburzenia endokrynologiczne.

Mansour s objawowa niewydolnosé o niewydolno$¢ serca stopnia I wg NYHA;
2011 serca stopnia [II-IV wg NY- s choroba wieficowa;
HA i frakeja wyrzutowa ¢ znaczaca reumatyczna wada zastawkowa serca;

0
<40% ud‘okumentowaﬂa N34 choroba serca spowodowana nadczynnoscia tarczy-
podstawie EKG; oy;
s kardiomiopatia rozstrze- » migotanie przedsionkow;
niowa; e ciczka niewydolnod¢ nerek ze stezeniem kreatyniny
* rytm zatokowy; >3 mg/dl;
o czestosé u serca 70 ¢ ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

uderzen/min na podstawie
12-odprowadzeniowego
EKG w spoczynku.

EKG - elektrokardiografia, TK - tomografia komputerowa, SBP - skurczowe ciénienie tetnicze (ang. systo-
lic blood pressure), DBP - rozkurczowe ciénienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure), 6MWT - test 6-
minutowego marszu (ang. 6-minutes walking test).

4.2.4 Charakterystyka populacji

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyki populacji chorych w poszczegdl-
nych grupach w badaniach pierwotnych.

We wszystkich wigczonych badaniach populacje stanowili chorzy z niewydolnoscig ser-
ca. Do badania SHIFT wigczono chorych ze spoczynkowa czestodcig rytmu serca =70
uderzeni/min, a iwabradyna dodawana byla do standardowego leczenia, w tym do beta-
adrenolitykéw. Grupe kontrolng stanowili chorzy kontynuujacy leczenie standardowe.
Podczas wlaczania chorych do badania CARVIVA HF nie zastosowano kryterium czgsto-
éci rytmu serca. W badaniu tym iwabradyne dodawano do maksymalnej dawki inhibito-
ra konwertazy angiotensyny (inhibitora ACE), a grupy kontrolne stanowili chorzy, u kté-
rych do maksymalnej dawki inhibitora ACE dodawano karwedilol w monoterapii lub
karwedilol w skojarzeniu z iwabradyng. Badanie Kanorski 2011 przeprowadzono w po-
pulacji chorych z niewydolnoscia serca i chorobg niedokrwienng serca i/lub cigzkim
nadciénieniem, a komparatorem dla iwabradyny byl metoprolol, natomiast badanie
Mansour 2011 (poréwnujace stosowanie iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem stan-
dardowym do leczenia standardowego) - w populacji chorych z niewydolno$cia serca i
idiopatyczng kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Srednia wieku chorych w badaniach SHIFT, CARVIVA HF, Kanorski 2011 i Mansour 2011
wynosita odpowiednio 60,4 roku, 66,8 roku 60,9 roku oraz 49,2 roku. W badaniu Kanor-
ski mezczyZni stanowili 50% chorych, natomiast w badaniach SHIFT, CARVIVA HF i
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niew rdolnosci serca
p
— analiza kliniczna

Mansour 2011 odpowiednio: 76, 68 i 60%. W badaniu SHIFT przedstawiciele rasy biatej
stanowili 89% populaciji, a przedstawiciele razy azjatyckiej - 8%.

W badaniach SHIFT, CARVIVA HF i Mansour 2011 tytori podczas randomizacji palito od
17 do 31 % chorych.

Wskaznik masy ciata (BMI, ang. body mass index) chorych w badaniu SHIFT wynosit
érednio 28,0 kg/m2, chorych w badaniu CARVIVA HF - 26,7 kg/m?, natomiast chorych w
badaniu Kanorski 2011 - 27,8 kg/m?2.

$rednia czesto§é rytmu serca chorych wynosita 79,9 uderzenia/min w badaniu SHIFT,
77,3 uderzenia/min w badaniu CARVIVA HF oraz 90,8 uderzenia/min w badaniu Man-
sour 2011,

Srednia wartoéé LVEE w badaniach wynosita od 26,8% w badaniu CARVIVA HF do
30,8% w badaniu Mansour 2011.

Skurczowe ciénienie krwi u chorych w badaniach miato §rednia warto$¢ od 121,7 mmHg
do 124,6 mmHg (odpowiednio w badaniach SHIFT i CARVIVA HF), za$ rozkurczowe - od
75,4 mmHg do 100,9 mmHg (odpowiednio w badaniach CARVIVA HF i Kanorski 2011).

Niewydolno$é¢ serca stopnia Il wg NYHA stwierdzono u 49% chorych w badaniu SHIFT,
52% chorych w badaniu CARVIVA HF oraz 19% w badaniu Mansour 2011, za$ niewy-
dolnoéé serca stopnia I wg NYHA - odpowiednio u 50, 48 i 68% chorych. Do badan
SHIFT i Mansour 2011 wiaczono réwniez chorych z niewydolnoscig serca stopnia [V wg
NYHA (w badaniu SHIFT stanowili oni jedynie 2% populacji, w badaniu Mansour 2011 -
13%).

$redni czas trwania niewydolnoéci serca w badaniu SHIFT wynosil 42 miesigce. W ba-
daniu CARVIVA HF czas ten byt znacznie krétszy i wynosit §rednio 13 miesigcy.

U wiekszoéci chorych w badaniach SHIFT i CARVIVA HF wystepowata niewydolno$¢ ser-
ca z przyczyn niedokrwiennych (68% chorych w badaniu SHIET i 81% chorych w bada-
niu CARVIVA HF).

U érednio 17-74% chorych wystepowato nadciénienie, za$ u 25-54% - cukrzyca (odpo-
wiednio w badaniu Mansour 2011 i CARVIVA HF). W badaniu SHIFT zawat mieénia ser-
cowego wystapit u 56% chorych, udar mézgu - u 8%, migotanie lub trzepotanie przed-
sionkéw — u 8% chorych.

Podczas randomizacji beta-adrenolityki przyjmowato 89% chorych w badaniu SHIFT
oraz 55% chorych w badaniu CARVIVA HF, inhibitory ACE - odpowiednio 79% i 95%
chorych w badaniach, blokery receptora angiotensynowego - 14% i 5%, leki moczoped-
ne - 83% i 83%, antyaldosteron - 60% i 40%, natomiast glikozydy nasercowe - 22% i
339%. W badaniu CARVIVA HF 96% chorych stosowato leki przeciwptytko-
we/przeciwzakrzepowe, a 70% byto leczonych statynami. W badaniu Mansour 2011
docelowa dawke inhibitoréw ACE stosowato 70% chorych.
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W badaniu SHIFT 3% chorych miato wszczepialny kardiowerter-defibrylator, zas u 1%
chorych stosowano terapie resynchronizacyjna.

Do najczeSciej stosowanych beta-adrenolitykéw w czasie randomizacji nalezy karwedi-
lol (40% chorych w badaniu SHIFT i 29% chorych w badaniu CARVIVA HF) oraz biso-
prolol (23% chorych w badaniu SHIFT i 16% chorych w badaniu CARVIVA HF). W bada-
niu SHIFT bursztynian metoprololu przyjmowato 13% chorych, natomiast winian meto-
prololu - 10%. W badaniu CARVIVA HF metoprolol przyjmowato tacznie 10% chorych.

$rednia dawka karwedilolu, stosowana w czasie randomizacji w badaniach, wynosita
15,7-25,0 mg/d (odpowiednio w badaniach Mansour 2011 i SHIFT), a bisoprololu 5,5-
6,2 mg/d (odpowiednio w badaniach CARVIVA HF i SHIFT). W badaniu SHIFT burszty-
nian metoprololu stosowany byt w $redniej dawce 89,8 mg/d, za$ winian metoprololu -
w éredniej dawce 69,0 mg/d. W badaniu CARVIVA HF metoprolol stosowano w $redniej
dawce 66,7 mg/d.

W badaniu SHIFT optymalne dawki beta-adrenolitykéw podczas randomizacji przyjmo-
wato 26% chorych, natomiast dawki 250% optymalnej dawki beta-adrenolitykow - 56%
chorych (dane dla chorych leczonych karwedilolem, bisoprololem, bursztynianem me-
toprololu, winianem metoprololu oraz nebiwololem).

Gléwnymi przyczynami nieoptymalnego dawkowania beta-adrenolitykdéw (tj. nieosig-
gniecia dawki docelowej) w badaniu SHIFT byly: niedoci$nienie (44%), zmeczenie
(32%), duszno$¢ (14%) oraz zawroty glowy z zaburzeniem réwnowagi (12%)]. Gtow-
nymi powodami nieprzyjmowania beta-adrenolitykéw w badaniu byly natomiast: prze-
wlekla obturacyjna choroba ptuc (35%), niedoci$nienie (18%) oraz astma (10%).

W badaniu Mansour 2011 $rednie stezenie kreatyniny w surowicy wynosito 1,2 mg/dl,
érednie stezenie sodu - 137,5 mEq/l, $rednie stezenie potasu - 3,9 mEq/l, natomiast
$rednie stezenie hemoglobiny - 11,3 g/dl. Tolerancja wysitku wynosita $rednio 4,8 min,
a wynik uzyskany przez chorych podczas wypelniania kwestionariusza jakosci zycia
(Minnesota Living With Heart Failure) - 59,5 pkt.

W ramach poszczegélnych badari proces randomizacji byt skuteczny i nie raportowano
istotnych réznic w charakterystyce chorych wigczonych do poszczegodlnych ramion.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych przedstawiono w po-
nizszych tabelach.
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4.2.5 Zestawienie punktow konicowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punk-
tow koncowych dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do niniejszego
opracowania.

Tabela 15. Zestawienie punktéw konicowych.

Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty kontcowe
konicowe

SHIFT ¢ ziozony punkt koncowy: s zlozony punkt konicowy: zgon z przyczyn sercowo-
ZgoN Z PrZyCzyn Sercowo- naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zao-
naczyniowych Iub hospi- strzenia niewydolnoéci serca u chorych otrzymujg-
talizacja z powodu zao- cych co najmniej 50% docelowej dawki dobowej be-
strzenia niewydolnosci ta-adrenolitykéw podczas randomizacji;
Serca. s zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

¢ Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych;

s hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnoSci
serca;

o hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny;
» hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych;
s zgon z powodu niewydolnosci serca;

» ziozony punkt koficowy: zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, hospitalizacja z powodu zaostrzenia

niewydolnosci serca, hospitalizacja z powodu zawa-
tu mieénia sercowego niezakonczonego zgonemn;

¢ zmiana stopnia niewydolnoéci serca wg NYHA;
¢ ocena ogdélna wg chorego i lekarza;
pazostate punkty koticowe:
¢ redukcja czestoéci rytmu serca;
e zdarzenia niepozadane.
CARVIVAHF e dystans w teécie 6- s jakosc¢ zycia;
minutowego marszu; e zmiana stopnia niewydolno$ci serca wg NYHA;

* maksymalne zuzycie tlenu  n4705tate punkty koricowe:
w tescie wysitkowym ser-

cowo-pucnym. + redukcja czestosct rytmu serca;

e inne parametry fizjologiczne i funkcjonalne.

Kanorski e zmiany parametréw dotyczacych ciénienia tetniczego krwi;
2011 e zmiany parametréw krazeniowo-oddechowe;

+ zmiany parametréw echokardiograficzne;

e zmiany parametréw zwigzanych z testem wysitkowym.

Mansour * zmiany parametréw echokardiograficznych;

2011 e zmiana stopnia nfewydolno$ci serca wg NYHA;
e jakos¢ zycia (kwestionariusz Minnesota Living With Heart Failure);
s tolerancja wysitku.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydelno$ci serca
-analiza kliniczna

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukoriczyli badan

Przyczyny wykluczenia chorych z badania SHIFT, CARVIVA HF i Mansour 2011 zesta-
wiono w ponizszej tabeli. W badaniach SHIFT i CARVIVA HF nie podano odsetka cho-
rych, ktérzy ukonczyli badania.

W badaniu Kanorski 2011 nie podano liczby chorych wykluczonych z badania ani liczby
chorych, ktérzy je ukoriczyli.

W badaniu CARVIVA HF 2 chorych - 1 w grupie IVA i KAR i 1 w grupie KAR - przerwato
badanie po randomizacji (u tych chorych nie oceniono skutkdw leczenia i zostali oni wy-
kluczeni z analizy statystycznej).

7 badania SHIFT z grupy IVA wykluczono wiecej chorych niz z grupy PLA - 682 (21%) vs
605 (21%) chorych i réznica byla istotna statystycznie (HR=1,14 [95%CI: 1,02; 1,27],
p=0,017"). Zgode na udzial w badaniu wycofato 73 chorych w grupie IVA i 58 chorych
w grupie PLA, a z obserwacji utracono 2 chorych w grupie leczonych IVA i 1 chorego
w grupie przyjmujacych PLA. Zdarzenia niepozadane prowadzace do wycofania leczenia
raportowano u 14% chorych w grupie IVA 1 13% chorych w grupie PLA w analizie bez-
pieczefistwa (bradykardia byta przyczyng trwatego wykluczenia z badania u 48 chorych
w grupie IVA i u 10 w grupie PLA). Zgony wystapity u 16% chorych w grupie leczonych
IVA i 17% chorych w grupie przyjmujacych PLA (analiza skutecznosci). Analiz¢ odsetka
chorych, ktérzy przerwali badanie SHIFT z powodu zdarzeri niepoZadanych przedsta-
wiono w rozdziale 6.1.2, a analize zgonéw - w rozdziale 5.1.2.

Tabela 16. Chorzy, ktérzy nie ukoriczyli badania, n (%).

Badanie, grupa Ran- Wyco- Utrataz  Zgony Zdarzenia niepo- Qdsetek chorych,
domi- fanie obser- zadane ktorzy ulkonczyli
zowani zgody  wacgji badanie

SHIFT * **

IVA7,5mg/2xd 3241 73(2) 2(<1) 503 (16) 467 (14),N=3232 bd

PLA 3264 58(2) 1(<1) 552 (17) 416(13),N=3260 bd
CARVIVA HF

IVA7,5mg/2xd 41 0(0) bd bd bd bd

KAR25mg/2xd 38 1(3) bd bd bd bd

IVA/KARS5/125 42 1(2) bd bd bd bd

mg/2xd

Mansour 2011 i T

IVA75mg/2xd 30 bd bd 3(10) bd 27 (90)
PLA 23 bd bd 3(13) bd 23{100}

* W publikacji autorzy nie wskazali przyczyn réznic w liczbie chorych ktérzy przerwali badanie.
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* prowadzace do wycofania leczenia; bradykardia byla przyczyng trwatego wykluczenia z badania u 48
(1%} chorych w grupie IVA i u 10 (<1%) w grupie PLA;

#% 7 badania SHIFT wykluczono 682 (21%) cherych w grupie IVA i 605 (21%) w grupie PLA (HR=1,12
[95%CI: 1,02; 1,27], p=0,017);

*+% w grupie iwabradyny przyczynami zgonu byly: zaostrzenie niewydolnosci serca (n=2) oraz zespét
ostrej niewydolnoéci oddechowej komplikujacy zakazenie wirusem grypy HIM1 (n=1}, w grupie kontrol-
nej wszystkie zgony wystapily z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca;

t chorzy, ktérzy ukoniczyli 3-miesieczny okres podawania leku.

W badaniu Mansour 2011 zblizone odsetki chorych z grup iwabradyny i kontrolnej
ukonczyly 3-miesieczny okres podawania leku (RR=0,91 [95%CI: 0,79; 1,04}, p=ns; RD=-
0,10 [95%CI: -0,23; 0,03], p=ns; NNT=na}).

Tabela 17. Chorzy, ktérzy ukonczyli 3-miesieczny okres podawania leku w badaniu Mansour 2011.
EGENE N;/N RR RD NNT

[95%CI] [95%CI] {95%Cl]

Mansour 2011 30/23 0,91 [0,79; 1,04] ns -0,10[-0,23; 0,03] ns na

Rysunek 2. Chorzy, ktorzy ukonczyli badania (RR}.

lwabradyna  Komparator Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
6.2.1 Chorzy, kiérzy ukoniczyli 3-mies, okres podawania leku
Mansour 2011 730 B 23 1000%  08[079,104] 1‘
Subtotal (95% Cl) 30 23 100.0%  0.91[0.79,1.04]
Total events 27 23

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect; Z= 1.40 (P = 0.16)

05 07 1 15 2
Kemparator  lwabradyna

Rysunek 3. Chorzy, ktérzy ukosiczyli badania (RD).

wabradyna  Komparator Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
6.2.1 Chorzy, ktérzy ukoficzyli 3-mies. okres podawania leku
Mansour 2011 27N 23 23 1000%  -0.10[-0.23 0.03] i“
Subtotal (95% Cl) 30 23 100.0% -0.10[-0.23,0.03] o
Total events 21 23

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.57 (P =0.12)

02 41 0 01 02
Komparator Iwabradyna
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lwabradyna [Procoralan®} w leczeniu przewlekle] niewydolnoécl serca
-analiza kliniczna

5 Analiza kliniczna - ocena skutecznos$ci

Ocene skutecznoéci przedstawiono na podstawie 4 wigczonych do analizy randomizo-
wanych badan klinicznych.

W niniejszej analizie oceniano klinicznie istotne punkty konicowe, punkty koricowe oce-
niane jako pierwszorzedowe w badaniach klinicznych wigczonych do analizy oraz re-
dukeje czestosci rytmu serca (punkt koricowy zwigzany z mechanizmem dziatania iwa-
bradyny).

Uwzgledniono nastepujace punkty koficowe:

¢ zltozony punkt kocowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitaliza-
cja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca;
¢ zlozony punkt koricowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacja
z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca, hospitalizacja z powodu zawatu mie-
$nia sercowego niezakoriczonego zgonem;
e zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
e 7gon z przyczyn sercowo-naczyniowych;
e zgon z powodu niewydolnosci serca;
e hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca;
¢ hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny;
o hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych;
e zmiana stopnia niewydolno$ci serca wg NYHA;
e ocena ogdina wg chorego i lekarza;
¢ redukcja czestosci rytmu serca;
e dystans w wysitkowym te$cie 6-minutowego marszu;
e maksymalne zuzycie tlenu w te$cie wysitkowym sercowo-ptucnym;
o jako$¢ zycia.
Poszczegdlne punkty koficowe oceniano tylko w badaniach, w ktérych byty raportowa-
ne.

Wyniki z poszczegblnych badari przedstawiono osobno ze wzgledu na réznice w charak-
terystyce populacji chorych. Do badania SHIFT wigczono chorych z niewydolnoscia ser-
ca i spoczynkowa czestoscig rytmu serca 270 uderze/min, a iwabradyna dodawana
byta do standardowego leczenia, w tym do beta-adrenolitykéw. Grupe kontroing stano-
wili chorzy kontynuujacy leczenie standardowe. Podczas wiaczania chorych do badania
CARVIVA HF nie zastosowano kryterium czestosci rytmu serca. W badaniu tym iwabra-
dyne dodawano do maksymalnej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny (inhibitora
ACE), a grupy kontrolne stanowili chorzy, u ktérych do maksymalnej dawki inhibitora
ACE dodawano karwedilol w monoterapii lub karwedilol w skojarzeniu z iwabradyng.
Badanie Kanorski 2011 przeprowadzono w populacji chorych z niewydolnoscig serca i
choroba niedokrwienng serca i/lub ciezkim nadci$nieniem, a komparatorem dla iwa-
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bradyny byl metoprolol, natomiast badanie Mansour 2011 (poréwnujgce stosowanie
jwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym do leczenia standardowego) - w
populacji chorych z niewydolnoscia serca i idiopatyczng kardiomiopatia rozstrzeniowa.
Przeprowadzenie metaanaliz uniemozliwione jest takze z powodu raportowania rdz-
nych punktéw koricowych w badaniach.

W badaniach SHIFT, CARVIVA HF oraz Kanorski 2011 analize skutecznoéci klinicznej
przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-
treat). W badaniu SHIFT nie uwzgledniono 7 chorych, ktérych dane nie byly dostepne
oraz 46 chorych z oérodkéw usunietych z badania z powodu nieprawidtowych danych
wykrytych podczas kontroli (N=6 505). W badaniu CARVIVA HF z analizy wykluczono 2
chorych, ktérzy przerwali badanie po randomizacji i u ktérych nie oceniono skutkow
leczenia (dodatkowo czesto§é rytmu serca oceniano takze w populacji per protocol,
zgodnie z protokotem). W badaniu Mansour 2011 nie podano liczebnosci populacji, w
ktdrej oceniono skutecznos¢ (zatozono liczebnos¢ populacji ITT).

Skuteczno$¢ iwabradyny w populacji chorych z przewlekia niewydolnoScia serca Il do IV
stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, rytmem zato-
kowym, u ktérych czestosé akeji serca wynosi 2 75 uderzen na minutg (zgodnej z zareje-
strowanym wskazaniem} analizowano w rozdziale 0.

5.1 Skuteczno$é¢ w badaniu SHIFT - populacja catkowita

Do analizy skuteczno$ci w badaniu SHIFT wiaczono 6 505 chorych (wykluczono 7 cho-
rych, ktérych dane nie byly dostepne oraz 46 chorych z oérodkéw usunigtych z badania
z powodu nieprawidtowych danych wykrytych podczas kontroli). Mediana okresu ob-
serwacji w badaniu wynosita 22,9 miesigca.

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki oceny skuteczno$ci raportowane w badaniu
SHIFT.
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5.1.1 Zlozone punkty koficowe

W badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny zmniejszato o 18% czestosé
wystepowania pierwszorzgdowego punktu koricowego (zgon z przyczZyn Sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca) w grupie
leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupg przyjmujacych placebo - wynik byt istotny
statystycznie (HR=0,82 [95%Cl: 0,75; 0,90], p<0,0001).

Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla pierwszorz¢dowege ztozonego punktu koricowego (Zrédto:
SHIFT).

A
40— —— Placebo (937 events)
—— lvabradine (793 events)
& 4 HR 0-82 {55% (| 0-75-0-90), p<0-0001
H
Q
£
1]
&
Z
-3
=
¢ 204
=
%
=
& -
E
ES
£ 10+
g
£ wad
0l[EIIIEIIIIIIIIIIIIIiIIIIltIII
0 6 12 18 24 30
Number at risk Months
Placebo group 3264 2868 2489 2061 1089 439
lvabradine group 3241 2928 2600 2173 1191 447

Wyniki badania SHIFT wykazaty, ze zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub ho-
spitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (pierwszorzedowy punkt
koricowy) wystepowaly istotnie statystycznie czeéciej w grupie placebo niz w grupie
iwabradyny (RR=0,85 [95%CL: 0,79; 0,92], p=0,0001; RD=-0,04 [95%CL: -0,06; -0,02],
p=0,0001; NNT22,9 mies.=24 [95%Cl: 16; 48]).

W grupie placebo istotnie statystycznie czesciej niz w grupie iwabradyny wystgpowat
zgon 7 przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca lub hospitalizacja z powodu zawalu mieénia sercowego nie-
zakohczonego zgonem (RR=0,85 [95%Cl: 0,78; 0,92], p<0,0001; RD=-0,05 {95%Cl: -
0,07; -0,02], p<0,0001; NNT22,9 mies=23 [95%CL: 15; 43]).
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Jwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydalnosd serca

~anajiza kiiniczna

Tabela 21. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. ZloZzone punkty koficowe.

Punkt koncowy  Liczba Ni/Ny

badan

RR [95%CI] p

RD [95%CI]

NNT [95%CI]

3241/ 0,85[0,79;0,92] 0,0001
3264

zgon z przyczyn 1 -0,04 [-0,06; -0,02]
Sercowo-
naczyniowych
lub hospitalizacja
Z powodu zao-

strzenia HF

zgon z przyczyn 1
Sercowo-
paczyniowych
lub hospitalizacja
z powodu zao-
strzenia HF lub
hospitalizacja z
powodu zawatu
miesnia sercowe-
go niezakonczo-
nego Zgonem

3241/ 0,85[0,78;0,92]
3264

<0,0001 -0,05{-0,07;-0,02]

0,0001 24 [16; 48]

<0,0001 23 [15; 43]

Rysunek 5. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Ztozone punkty koicowe (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 85% Cl

2.1.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospital. z powodu zaostrzenia HF

HF SHIFT 793 3241 937 3264 100.0%  0.85([0.79,0.92]
Subtofal (95% Cl) 324 3264 100.0%  0.85{0.79,0.92]

Total events 793 937
Heterogeneity. Not applicable
Tast for overall effect: Z = 3.86 (P = 0.0001)

2.1.2 Zgon z przyczyn serc.-naczyn., hosp. z pow, zaostrzenia HF, hosp. z pow. zawaty niezak. zgonem

HF SHIFT 825 3241 979 3264 100.0%  0.85[0.78, 0.92]
Subtotal (95% CI) 324 3264 100.0%  0.85[0.78,0.92]
Total events 825 979

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.08 (P < 0.0001)

$

07 1 15
Piacebo lwabradyna

0.5
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Rysunek 6. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Ztozone punkty koficowe (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Gl

2.1.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospital. z powodu zaostrzenia HF

HF SHIFT 793 3241 937 3264 100.0% -0.04 [-0.06,-0.02)
Subtotal {95% Cl) 3241 3264 100.0% -0.04 [-0.06, -0.02]
Total events 793 937

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.87 (P = 0.0001)

2,1.2 Zgon Z przyczyn serc.-naczyn., hosp. z pow. zaostrzenia HF, hosp. z pow. zawalu niezak. zgorem

HF SHIFT 825 3241 979 3264 1000% -0.05(-0.07,-0.02
Subtotal {95% Cl) 3241 3264 100.0% -0.05[-0.07,-0.02]
Total events 825 879

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 4.09 (P < 0.0001)

5.1.2 Zgony

E 8

b 8

005 00025
Placebo lwabradyna

W badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny zmniejszato o 10% czestos¢
wystepowania zgonu niezaleznie od przyczyny w grupie leczonych tym lekiem w po-
réwnaniu z grupg przyjmujacych placebo, ale wynik nie osiagnat istotnosci statystyczne;j

(HR=0,90 [95%¢CI: 0,80; 1,02], p=0,092}.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydoluosci serca
-analiza kliniczna

Rysunek 7. Krzywa Kaplana-Meiera dla zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (Zrédto: SHIFT).

B
30= =--— Placebo (552 events)
—— |vabradine (503 events)
HR 0-90 (95% Cl 0-80-1.02), p=0-092
g
=
B 20
©
8
g
= -
+=
z
ki)
£ 10-
B
0 T T T T T T T T T T T T T T I T T T T 7T 1711
0 6 12 18 24 30
Mumber at risk Months
Placebo group 3264 3094 2817 2391 1318 534
Ivabradine group 3241 3085 2818 2428 1376 531

W badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny zmniejszalo o 9% czgsto$¢ wy-
stepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie leczonych tym lekiem
w poréwnaniu z grupg przyjmujacych placebo, ale wynik nie osiagnat istotnoSci staty-
stycznej (HR=0,91 [95%CI: 0,80; 1,03], p=0,128).
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Rysunek 8. Krzywa Kaplana-Meiera dla zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (irdédto: SHIFT).

C
30~ —— Placebo (491 events}
—— ivabradine (449 events)
HR 091 (95% €l 0-80-1-03), p=0-128
3 _
=
o
= 204
i)
:
£
=
s
£
£ 10-
g
&
(4 B S ey e E S D U S N Y N T O B T N B O I
4] 12 18 24 30
MNumber at risk Months
Placebo group 3264 3054 2817 2391 1318 534
tvabradine group 3241 3085 2818 2428 1376 531

W badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny zmniejszato czgsto$¢ wystepo-

wania zgonu z powodu niewydol

noéci serca. Redukcja o 26% w grupie leczonych tym

lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo byla istotna statystycznie
(HR=0,74 [95%CI: 0,58; 0,94], p=0,014).
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Iwabradyna {Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnoscl serca
-analiza kiiniczna

Rysunek 9. Krzywa Kaplana-Meiera dla zgonu z powodu niewydolnosci serca (Zrédto: SHIFT}.

A

104 — Placebo (151 evenis)
—— lvabradine (113 events)
HR 0-74 (95% €l 0-58-0-64), p=0-014

Patients with death from heart failure (86)
T

L5 S R B S AN L i it U Y Y S B N B B |
0 6 12 18 24 30
Number at risk Months
Placebo group 3264 3094 2817 2391 1318 534
Ivabradine group 3241 3085 2818 2428 1376 531

Wyniki badania SHIFT wykazaly, ze stosowanie iwabradyny istotnie statystycznie
zmniejszato czesto§¢ wystepowania zgonu z powodu niewydolno$ci serca w grupie
leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo (RR=0,75 [95%CL:
0,59; 0,96], p=0,02; RD=-0,01 [95%CL: -0,02; -0,002], p=0,02; NNT22,9 mies=88 [95%CI:
48; 552]).

Czestosci wystepowania zgondw niezaleznie od przyczyny oraz Zgondw z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych (w tym z powodu niewydolnosci serca} byty poréwnywalne w gru-
pach iwabradyny i placebo (odpowiednio: RR=0,92 [95%Cl: 0,82; 1,03], p=ns; RD=-0,01
[95%CI: -0,03; 0,004], p=ns; NNT229mes=na oraz RR=0,92 [95%Cl: 0,82; 1,04], p=ns;
RD=-0,01 [95%CI: -0,03; 0,01], p=ns; NNT22,9 mies=na).
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Tabela 22. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Zgony.
Punkt kofico- Liczba  Ni/Ny RR [95%CI] p RD [95%CI} NNT j95%CI]

wy badan

zgon nieza- 1 3241/3264 0,92[0,82;1,03] ns -0,01[-0,03; 0,004] ns na

leznie od

przyczyny

zgon z przy- 1 3241/3264 0,92[0,82;1,04] ns -0,01[-0,03;0,01] ns na

CZyn Sercowo-

naczynio-

wych*

zgon z powo- 1 3241/3264 0,75[0,59;0,96] 0,02 -0,01]-0,02;-0,002] 0,02 88 [48; 552]
du niewydol-

noici serca

*jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych klasyfikowano kazdy zgon, dla ktérego nie zostata jedno-
Znacznie ustalona inna przyczyna,

Rysunek 10. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Zgony (RR}.

Iwahradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.2.1 Zgon z jakieikolwiek przyczyny
HF SHIFT 503 3241 552 3264 1000%  0.92(0.82,1.03] 1
Subtotal (95% Cl} 3241 3264 100.0%  0.92[0.82, 1.03]
Total events 503 552

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.52 (P = 0.13)

2.2.2 Zgon z przyczyn sercowg-naczyniowych

HE SHIFT 49 D41 491 3264 100.0%  0.82[0.82, 1.04] l
Subtotal (95% CI) 3241 3264 1000%  0.92[0.82, 1.04]
Total events 449 491

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.36 (P = 0.17)

2.2.3 Zgon z powodu niewydolnosei serca

HF SHIFT M3 3241 151 3264 100.0%  0.75[0.59, 0.9] i
Subtotal (95% C) 2241 3264 1000%  0.75[0.59, 0.96]

Total events 113 151

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 2.32 (P = 0.02)

05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydalnosd serca
-analiza kliniczna

Rysunek 11. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Zgony (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2,21 Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

HE SHIFT 503 3241 552 3264 1000%  -0.01(0.03, 0.00] i“
Subtotal (95% CI) 3241 3264 1000%  -0.01[-0.03, 0.00] -
Total events 503 552

Heterogeneity: Nof applicable
Test for overall effect Z= 1.52 (P =0.13)

2.2.2 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
HF SHIFT 449 241 491 3264 100.0% -0.01[-0.03,0.01] i
Subtotal (35% CI) 3241 3264 100.0% -0.01[-0.03, 0.01]

Total events 449 491

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.36 (P = 0.17)

2.2.3 Zgon z powodu niewydolnosci serca

HF SHIFT 113 3241 151 3264 100.0% -0.01[0.02,-000] t
Subtotal (35% CI} 2241 3264 1000% -0.01[-0.02, -0.00]
Total events 113 151

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=2.33 (P = 0.02)

002 0 001002
Placebo lwabradyna

5.1.3 Hospitalizacje

W badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny zmniejszato o 26% czesto$¢
wystepowania hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca w grupie leczo-
nych tym lekiem w poréwnaniu z grupg przyjmujgcych placebo - wynik byt istotny sta-
tystycznie (HR=0,74 [95%CI: 0,66; 0,83], p<0,0001).
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Rysunek 12. Krzywa Kaplana-Meiera dla hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnojci serca
(zrédto: SHIFT).
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Placebo group 3264 2868 2489 2061 1089 439
Ivabradine group 3241 2928 2600 2173 1191 447

Wyniki badania SHIFT wykazaly, ze stosowanie iwabradyny w poréwnaniu z placebo
zwigzane jest z istotnie statystycznie mniejszg czgstoscia wystgpowania hospitalizacji
Z jakiejkolwiek priyczyny (RR=0,91 [95%CI: 0,86; 0,97], p=0,003; RD=-0,04 [95%CI: -
0,06; -0,01], p=0,003; NNT22,9 mies=29 [95%CI: 17; 85]), hospitalizacji z powodu zao-
strzenia niewydolnosci serca (RR=0,77 [95%CI: 0,69; 0,85], p<0,00001; RD=-0,05
[95%CI: -0,07; -0,03], p<0,00001; NNT22; mies=22 [95%CI: 16; 36]) oraz hospitalizacji
Z PrZyczyn sercowo-naczyniowych (RR=0,89 [95%CL: 0,83; 0,96]; p=0,002; RD=-0,04
[95%CI: -0,06; -0,01], p=0,002; NNTz29 mies. =28 [95%CI: 17; 75]).
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekie] niewydolnoéci serca
-analiza kliniczna

Tabela 23. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Hospitalizacje.

Punkt kon- Liczba N;/Ni RR [95%CI] RD [95%Cl] NNT [95%CI]

cowy badan

hospitalizacja 1 3241/3264 0,91{0,86;0,97] 0,003 -0,04 [-0,06; -0,01] 0,003 29[17; 85]
z jakiejkol-

wiek przyczy-

ny

hospitalizacia 1  3241/3264 0,77 [0,69;0,85] <0,00001 -0,05 [-0,07;-0,03] <0,00001 22[16; 36}
z powodu

zaostrzenia

niewydolnosci

serca

hospitalizacja 1  3241/3264 0,89 [0,83; 0,96] 0,002 -0,04 [-0,06; -0,01] 0,002 28[17; 75]
Z PrZyCZyn

SErcowo-

naczyniowych

Rysunek 13. Wyniki badania SHIFT ~ iwabradyna vs placebo. Hospitalizacje (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.3.1 Hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny
HF SHIFT 1231 3241 1356 3264 100.0%  0.91[0.86, 0.97] !
Subtotal (95% Cl) 241 3264 100.0%  0.91[0.86, 0.97]
Total events 1231 1356

Heterogenaity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.93 (P =0.003)

2.3.2 Hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca

HE SHIFT 514 3241 672 3264 1000%  0.77(0.69,0.85] t
Subtotal (95% CI) 3241 3264 1000%  0.77[0.69, 0.85]
Total events 514 672

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 4.92 (P < 0.00001)

2.3.3 Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych

HF SHIFT 007 3241 1122 3264 100.0%  0.89[0.83,0.96} !
Subtotal (35% Cl) 3241 3264 1000%  0.8910.33, 0.96]
Total events 997 1122

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 3.10 (P = 0.002)

05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna
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Rysunek 14. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Hospitalizacje (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.3.1 Hospitalizacja z jakiejkolwick przyczyny
HF SHIFT 1231 3241 135 3264 100.0% -0.04[-0.06, 0.01] t
Subtotal {356% Cl) 3244 3264 100.0% -0.04 [-0.06, -0.01)
Total events 1231 1356

Heterogeneify: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.94 (P = 0.003)

2.3.2 Hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca

HF SHIFT 514 341 672 3264 100.0% -0.05[<0.07,-0.0] 1
Subtotal (85% CI) 3241 3264 100.0% -0.05 [-0.07, 0.03]
Total events 514 672

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 4.95 (P < 0.00001)

2.3.3 Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych

HF SHIFT 997 3241 1122 3264 100.0% -0.04 [0.06, 0.01] t
Subtotal (95% Cl) 3241 2064 100.0% -0.04 [-0.06, -0.01]
Total events 997 1122

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 3.11 (P = 0.002)

005 0 0025005
Placebo iwabragyna

5.1.4 Redukcja czestosci rytmu serca

W badaniu SHIFT po 28 dniach terapii czesto$é rytmu serca w grupie iwabradyny
zmniejszyta sie Srednio o 15,4 (SD=10,7) uderzenia/min Po skorygowaniu o wynik w
grupie placebo redukcja czestodci rytmu serca w grupie iwabradyny wynosita 10,9
[95%CI: 10,4; 11,4] uderzenia/min.

Po 1 roku terapii redukcja czestosci rytmu serca w grupie iwabradyny po skorygowaniu
o wynik w grupie placebo wynosita 9,1 [95%CL 8,5; 9,7] uderzenia/min, za$ na koniec
badania (do 32 miesiecy) - 8,1 [95%Cl: 7,5; 8,7] uderzenia/min.

Zmiany czgstosci rytmu serca w grupie iwabradyny i grupie placebo w trakcie trwania
obserwacji przedstawiono ponizej.
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lwabradyna (Pracoralan®) wleczeniu przewlelklej niewydolnodel serca
-analiza kliniczna

Rysunek 15. Srednia czesto$é rytmu serca w grupach iwabradyny i placebo w badaniu SHIFT (Zré-
dto: SHIFT).
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5.1.5 Poprawa stopnia niewydolnosci serca wg NYHA

Wyniki badania SHIFT wykazatly, ze w grupie iwabradyny istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie placebo raportowano poprawe stopnia niewydolnosci serca wg NYHA
(RR=1,17 [95%CI: 1,07; 1,27], p=0,0003; RD=0,04 [95%CI: 0,02; 0,06], p=0,0003;
NNT22,9 mies=26 [95%Cl: 17; 551).

Tabela 24. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Poprawa stopnia niewydolnosci serca
wg NYHA. :

Punkt kofico- Liczba Ni/Ni  RR[95%CI] RD [95%Cl] NNT [95%C)

wy badan

Poprawastopnia 1 3168/32 1,17 [1,07; 1,27] 0,0003 0,04[0,02;0,06] 0,0003 26[17;55]
niewydolnosci 33
sercawg NYHA
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Rysunek 16. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Poprawa stopnia niewydolnosci serca
wg NYHA (RR).

iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
2.4.1 Poprawa w skali wg. NYHA
HF SHIFT 887 3168 776 3233 100.0%  1.47[1.07,1.27] !
Subtotal (95% Cl) 3168 3233 100.0%  1.47[1.07,1.27]
Total events 867 776

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 3.64 (P =0.0003)

05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna

Rysunek 17. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Poprawa stopnia niewydolnosci serca
wg NYHA (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 5% Cl
2.4.1 Poprawa w skali wg. NYHA
HF SHIFT 887 3168 776 3233 100.0%  0.04[0.02 0.06] i
Subtotal (95% Cl) 3163 3233 100.0%  0.040.02, 0.06]
Total events 887 778

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 3.65 (P = 0.0003)

E 1 L 1
005 0 0025006
Placebo Iwabradyna

5.1.6 Ocena ogélna wg chorego i lekarza

W badaniu SHIFT ocena ogdlna samopoczucia chorego byta dokonywana zaréwno przez
chorego, jak i przez lekarza.

Wyniki badania SHIFT wykazaly, ze w grupie iwabradyny istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie placebo wystepowata poprawa oceny ogdélnej wg chorego (RR=1,06
[95%CI: 1,02; 1,09], p=0,0008; RD=0,04 [95%CI: 0,02; 0,06], p=0,0008; NNT22,9 mies=26
[95%CI: 16; 61]} oraz poprawa oceny ogdlnej wg lekarza (RR=1,07 [95%CIl: 1,03;
1,12], p=0,001; RD=0,04 [95%CI: 0,02; 0,06], p=0,001; NNT22 mies=25 [95%CI: 16; 65]).
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydalnodel serca
-analiza kliniczna

Tabela 25. Wyniki badania SHIFT ~ iwabradyna vs placebo. Poprawa oceny ogélnej wg chorego i
lekarza.

Punkt koticowy  Liczba N;/Ny RR [95%CI] ) RD [95%CI] p NNT [95%CI]

badan

poprawaoceny 1 294272966  1,06[1,02;1,09] 0,0008 0,04[0,02;0,06] 0,0008 26 [16; 61]
ogblnej wg chorego

poprawa oceny 1 3095/3109 1,07 [1,03;1,12] 0,001 0,04[0,02;0,06] 0,001 25[16;65]
ogdlnej wg lekarza

Rysunek 18. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Poprawa oceny ogoélnej wg chorego
ilekarza (RR).

iwabradyha Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subaroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 5% Cl M-H, Fixed, 95% €l
2.5.1 Poprawa oceny ogolnej wg chorego
HF SHIFT 2118 2042 2017 2966 100.0%  1.06[1.02, 1.09]
Subtotal (95% CI) 2942 2966 100.0%  1.06[1.02,1.09]
Total events 2118 2017

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.34 (P = 0.0008)

2.5.2 Poprawa oceny ogolnej wg lekatza

HF SHIFT 1888 3005 1772 3108 1000%  1.07[1.03,1.12) !
Subtotal (35% CI) 3005 3109 100.0%  1.07[1.03,1.12]
Total events 1888 1772

Heterogeneity: Not applicable
Test for overalt effect Z = 3.20 (P = 0.001)

 — f i
05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna

65/189



Rysunek 19. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Poprawa oceny ogélnej wg chorego
i lekarza (RD}.

Iwabradyna Placebo Risk Differgnce Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% i
2.5.1 Poprawa oceny ogolnej wg chorego
HF SHIFT 2118 2042 2017 2966 100.0%  0.0410.02, 0.08) t
Subtotal (95% CI) 2942 2966 100.6%  0.0470.02, 0.08)
Total events 2118 2017
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.35 (P = 0.0008)

2.5.2 Poprawa oceny ogéinej wy lekarza

HF SHIFT 1888 3005 1772 3109 100.0%  0.04[0.0Z, 0.08] t
Subtotal (95% Cl} 3095 3109 100.0%  0.04 [0.02, 0.06]
Total events 1888 1772

Heterogeneity: Not applicable
Test for overal effect: Z = 3.21 (P =0.001)

1 ] 3 1
0050025 0 0.025 0.05
Placebo Iwabradyna

5.2 Skuteczno$¢ w badaniu SHIFT - subpopulacje

Skuteczno$¢ iwabradyny w poréwnaniu z placebo w badaniu SHIFT oceniano takze
w zdefiniowanych subpopulacjach chorych (analiza predefiniowana). Chorych podzielo-
no ze wzgledu na:

o wiek,

o pteg,

e przyjmowanie beta-adrenolitykow,

¢ przyczyne niewydolnosci serca,

e stopief niewydolnosci serca wg NYHA,
e choroby towarzyszace,

e poczatkowa czesto$¢ rytmu serca.

Wyniki badania SHIFT dotyczace pierwszorzgdowego ztozonego punktu koncowego
(zgon z przyczyn sercowo-haczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia nie-
wydolnoéci serca) w zdefiniowanych subpopulacjach przedstawiono ponizej.
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iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnoéci serca
~analiza kiiniczna

Rysunek 20. Wyniki badania SHIFT - zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja
z powodu zaostrzenia niewydolnoséci serca w zdefiniowanych subpopulacjach chorych (Zrédto:
SHIFT).

Ivabradine group Placebo group HR (25% (I} Test for interaction
Age
<55 years (N=4031) 407 {20-6%) 527 (25:6%) _—.— 076 (0-67-0-87) -0.099
=65 years (n=2474) 386 (30-5%) 410 (33-9%) — 0-89 (077-1.02) la
Sex
Mals (n=4970) 624 (25-4%) 725(289%) —— 084 (076-0:04) pe0.260
Female (n=1535) 169 {21-7%) 212 {28.0%} R —— 074 {0-60-0.91)
B biockers
No (-blocker intake at randomisation (n=685) 101 {29-4%} 134 (39:3%} » 068 (0-52-0-88) "
B-blocker intake at randomisation (n=5820) 592 (23:9%) 803 (27.5%) + 035 (0-76-0-94) p=0103
Cause of heart fallure
Non-ischaemic (n=2087) 218 {21-3%) 296 (27-9%) — 072 (0-60-0-85) 0059
ischaemic (n=d418) 575 (26-0%) 641 (29-1%8) —B 087 (078-057) b=
NYHA class
NYHA class | (n=3165) 300 {18-9%) 356 (22-5%) - 0-81 (0-69-0-94) 0783
NYHA class Iit oF IV {n=3334) 493 (29-8%} 580 (34-5%) —B— 083(074-094) P
biabetes
Ne history of diabetes (n=4526) 525 (23.2%) 611 (27-1%) e 0-83(074-0:93) 0861
History of diabetes (n=1979) 268 {27-5%) 326 (32-4%) R W— 0.81{0:69-095) p=
Hypertension
No histosy of hypertension (n=218z) 274 (254%) 330 {29-7%) P 0-81(0-69-0-65) 0779
History of hypertension {n=4314) 518 (24-0%} 607 (28-2%) ——-—-—w 0-83 (0-74-0-93)
Baseline heart rate
<77bpm (n=3144) 339 {21-4%) 356 (22-8%) —_— - 0g3{0B80-108) -0.029
=77 Dpm (n=3357) 4541{274%) 581 (342%) e f— 075 (0-67-085) ®
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
05 10 15
Favours vabradine Favours placebo

Na podstawie testu interakcji w badaniu SHIFT wykazano, Ze wyniki na korzys¢ iwabra-
dyny w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koficowego (zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca) byly
spbjne w wiekszosci zdefiniowanych subpopulacji, w tym w populacjach chorych z nie-
wydolnoscia serca stopnia I wg NYHA (N=3 169; RR=0,81 [95%CI: 0,69; 0,94]) oraz
chorych z niewydolnoécia serca stopnia III lub IV wg NYHA (N=3 334; RR=0,83
{95%¢CI: 0,74; 0,94]).

Wyjatek stanowity subpopulacje chorych zréznicowanych pod wzgledem poczgtkowej
czestodci rytmu serca (czesto$é rytmu serca <77 uderzeri/min, n=3 144 oraz czgsto$c
rytmu serca 277 uderzeri/min, n=3 357; p=0,029). Analizujgc te subpopulacje chorych
istotna statystycznie réznice w redukcji czestosci wystgpowania zgondw z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca zaob-
serwowano jedynie u chorych z poczatkowa czestoscia rytmu serca 277 uderzen/min
(HR=0,75 [95%ClI: 0,67; 0,85]). Wynik dla subpopulacji chorych z poczatkowa czestoScig
rytmu serca <77 uderzen/min byl nieistotny statystycznie (HR=0,93 {95%CI: 0,80;
1,08]).

Skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo iwabradyny w populacji chorych z czgstoscig rytmu serca

>75 uderzer/min (zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem leku) przedstawiono w roz-
dziale 7.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolneécl serca
-analiza kliniczna

5.3.1 Parametry fizjologiczne i funkcjonalne

W badaniu CARVIVA HF dystans w teécie 6-cio minutowego marszu i maksymalne zuzy-
cie tlenu (pierwszorzedowe punkty koricowe) oceniano na poczatku badania oraz po 12
tygodniach obserwacji w kazdej z grup.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w parametrach poczatkowych pomigdzy
grupami iwabradyny i karwedilolu oraz iwabradyny w skojarzeniu z karwedilolem
i karwedilolu w monoterapii.

Tabela 27. Warto$ci poczatkowe parametréw fizjologicznych i funkcjonalnych w badaniu CARVIVA
HF - IVA vs KAR.

Grupa chorych Iwabradyna (N=41), érednia Karwedilol (N=38), $rednia

(SD) (SD)
dystans w teécie 6-cio min 346,7 (112,0) 379,0 (96,3) 0,17
marszu [m]* .
maksymalne zuzycie tlenu 12,05(2,1) 12,3 (2,6) 0,64
[ml/kg/min]*

* pierwszorzedowy punkt kancowy.

Tabela 28. Warto$éci poczatkowe parametréw fizjologicznych i funkcjonalnych w badaniu CARVIVA
HF - IVA+KAR vs KAR.

Grupa chorych Iwabradyna +karwedilol  Karwedilol (N=38), $rednia

{N=42), érednia (SD) (SD)
dystans w tescie 6-¢io min 358,2 (107.6) 379,0 (96,3) 0,36
marszu fm]*
maksymalne zuzycie tlenu 12,4 (2,5) 12,3(2,6) 0,86
fml/kg/min]*

*pierwszorzedowy punkt kofncowy.

Réznica w dystansie w teécie 6-cio minutowego marszu (pierwszorzgdowy punkt kon-
cowy) pomiedzy grupami iwabradyny i karwedilolu po 12 tygodniach obserwacji byta
nieistotna statystycznie (MD=39,10 [95%Cl: -15,72; 93,92] m, p=ns).

Warto$¢ maksymalnego zuzycia tlenu (pierwszorzgdowy punkt koricowy) po 12 tygo-
dniach obserwacji byla istotnie statystycznie wieksza w grupie iwabradyny niz w grupie
karwedilolu (MD=2,90 [95%Cl: 1,94; 3,86] ml/kg/min, p<0,00001).
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Tabela 29. Wyniki badania CARVIVA HF. Parametry fizjologiczne i funkcjonalne po 12 tyg. terapii -
IVA vs KAR (MD).

Parametr Liczha  Nj/Ny MD [95%CI]

badan
dystans w telcie 6-ciomin 1 41/38 39,10 [-15,72; 93,92] ns
marszu [m]*
maksymalne zuzycie tlenu 1 41/38 2,90 [1,94; 3,86] <{,00001
{mi/kg/min]*

*pierwszorzedowy punkt koficowy.

Réznice w dystansie w tescie 6-cio minutowego marszu (pierwszorzedowy punkt kor-
cowy) pomiedzy grupami iwabradyny w skojarzeniu z karwedilolem i karwedilolu
w monoterapii po 12 tygodniach obserwacji byly nieistotne statystycznie (MD=17,40
[95%Cl: -29,36; 64,16] m, p=ns).

Warto$¢ maksymalnego zuzycia tlenu (pierwszorzedowy punkt koficowy) po 12 tygo-
dniach obserwacji byta istotnie statystycznie wigksza w grupie iwabradyny w skojarze-
niu z karwedilolem niz w grupie karwedilolu w monoterapii (MD=1,80 [95%Cl: 0,90;

2,70] ml/kg/min, p<0,0001}.

Tabela 30. Wyniki badania CARVIVA HF. Parametry fizjologiczne i funkcjonalne po 12 tyg. terapii -
IVA+KAR vs KAR (MD).

Parametr Liczba MD [95%CI]

badan
dystans w teScie 6-ciomin 1 42/38 17,40 [-29,36; 64,16] ns
marszu [m]*
maksymalne zuzycie tlenu 1 42/38 1,80 [0,90; 2,70] <0,0001
[ml/kg/min]*

*pierwszorzedowy punkt koficowy.
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Iwabradyna (Procoralan®) wleczeniu przewlektej niewydalnodci sevea
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Tabela 31, Wyniki badania CARVIVA HF. Parametry fizjologiczne i funkcjonalne po 12 tyg. terapii -

IVA vs KAR (MD),
VA KAR Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 8D Total Mean  SD Total Weight 1V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 85% CI
13.1.1 Dystans w tescie 8-cio min. marszu [m]
CARVIVAHF 4748 1273 41 4357 1213 38 100.0% 39.10[-15.72 93.92

Subtotal {95% Cf) 41

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 7= 1.40 (P = 0.16)

13.1.2 Maksymalne zuzycie tlenu (MVO2) [mlikg/min]
CARVIVAHF 158 19 41 128

Subtotal (95% Ci) 41

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.92 (P < 0.00001}

38 100.0% 39.10 [15.72,83.92)

24 38 100.0% 2.90[1.94, 3.86]
38 100.0% 2.90[1.94, 3.86]

1 [} 1 1
50 25 0 25 50
KAR VA

Tabela 32. Wyniki badania CARVIVA HF. Parametry fizjologiczne i funkcjonalne po 12 tyg. terapii -

IVA+KAR vs KAR (MD).
IVA + KAR KAR Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S Total Mean 8D Total Weight iV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Gl

13.3.1 Dystans w tescie 6-cio min, marszu [m]

CARVIVA HF 4531 874 42 4357
Subtotal (85% Cl) 42

Heterogeneity, Not applicable
Test for overall effect: 2= 0.73 (P = 0.47)

13.3.2 Maksymalne zuzycie tienu {(MVO2) [mbkg/min]

CARVIVAHF 147 18 42 128
Subfotal (95% Cl) 42

Heterogeneity: Not applicable
Test for overalt effect; Z=3.90 (P < 0.0001)

1213 38 100.0% 17.40(-29.36, 64.16] H
38 100.0% 17.40[-29.36, 64.16]

24 38 100.0% 1.80[0.90, 2.70]
38 100.0% 1.80[0.90, 2.70]

£ 25 0 25 50
KAR IVA+KAR

5.3.1 Redukcja czestosci rytmu serca

W badaniu CARVIVA HF czestos¢
tygodniach obserwacji w kazdej z

rytmu serca oceniano na poczatku badania oraz po 12
grup.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w §rednich poczatkowych warto$ciach
czestosci rytmu serca pomiedzy grupami iwabradyny i karwedilolu oraz iwabradyny w
skojarzeniu z karwedilolem i karwedilolu w monoterapii.
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Tabela 33. Wartosci poczatkowe czestosci rytmu serca w badaniu CARVIVA HF - IVA vs KAR.

Grupa chorych [wabradyna (N=41}, $rednia Karwedilol (N=38), §rednia

(5D) (SD}

spoczynkowa czestosé rytmu 78,6 (9,8) 75,6 (11,8) 0,22

serca [uderzenia/min}

Tabela 34. Wartos$ci poczatkowe czestosci rytmu serca w badaniu CARVIVA HF - IVA+KAR vs KAR.

Grupa chorych lwabradyna +karwedilol  Karwedilol (N=38), srednia
{N=42), $rednia (SD) (SD)

spoczynkowa czestos$€ rytmu 76,3{12,8) 75,6 (11,8) 0,80

serca [uderzenia/min]

Wartosci spoczynkowej czestosci rytmu serca po 12 tygodniach obserwacji byty poréw-
nywalne w grupach iwabradyny i karwedilolu (MD=-1,50 [95%Cl: -4,43; 1,43] ude-
rzen/min, p=ns)}.

Tabela 35. Wyniki badania CARVIVA HF. Parametry fizjologiczne i funkcjonalne po 12 tyg. terapii -
VA vs KAR (MD).

Parametr Liczba  Ni/Ny MD [95%CI]

badan

spoczynkowa czesto§¢é rytmu 1 41/38 -1,50 [-4,43; 1,43] ns

serca {uderzenia/min]

Po 12 tygodniach leczenia w grupie iwabradyny w skojarzeniu z karwedilolem obser-
wowango istotnie statystycznie nizsze wartoéci czestos$ci rytmu serca niz w grupie kar-
wedilolu w monoterapii (MD=-6,20 [95%ClI: -8,76; -3,64] uderzeri/min, p<0,00001).

Tabela 36. Wyniki badania CARVIVA HF. Czesto§¢ rytmu serca po 12 tyg. terapii - IVA+KAR vs KAR
(MD).

Parametr Liczba  Ni/Ni MD [95%CI]

badar

spoczynkowa czgstos¢ rytmu 1 42/38 -6,20 [-8,76; -3,64] <0,00001

serca [uderzenia/min]
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Tabela 37. Wyniki badania CARVIVA HF. Czestoé¢ rytmu serca po 12 tyg. terapii - IVA vs KAR (MD).

VA KAR Mean Difierence Mean Difference
Study or Subgroup _Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
13.2.4 Spoczynkowa czestosé rytmu serca [uderzenia/min.]
CARVIVA HF 828 71 41 643 62 38 100.0% -1.50[-4.43, 143 —
Subtotai {35% CI) 4 38 100.0% -1.50 [-4.43, 1.43]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 1.00 (P = 0.32)

4 2 0 2 4
KAR VA

Tabela 38. Wyniki badania CARVIVA HF. Czesto$¢ rytmu serca po 12 tyg. terapii - IVA+KAR vs KAR
(MD).

IVA + KAR KAR Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Tofal Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% Cl
13.4.1 Spoczynkowa czestosé rytmu serca juderzenia/min,]
CARVIVA HF 581 54 42 643 62 38 100.0% -6.20[-8.76,-3.64]

Subtotal {95% C) 42 38 100.0% -6.20 [-8.76, -3.64]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.75 (P < 0.00001)

RN
KAR VA +KAR

Ocena w populacji Per Protocol wykazata, ze czgsto$¢ rytmu serca zmniejszyta sie w po-
dobnym stopniu w grupach iwabradyny i karwedilolu. W grupie iwabradyny w skoja-
rzeniu z karwedilolem redukcja czestosci rytmu serca byta natomiast istotnie staty-
stycznie wigksza niz w grupie karwedilolu (p<0,05). W ponizszej tabeli przedstawiono
$rednie czestoéci rytmu serca na poczatku badania oraz po 12 tygodniach obserwacji w
poszczegblnych grupach w populacji Per Protocol. W publikacji autorzy nie podali da-
nych dotyczacych zmiennoséci tych parametrow (odchylen standardowych lub bedéw
standardowych), co ogranicza mozliwo$¢ przeprowadzenia analiz.

Tabela 39. Czesto$¢ rytmu serca w poszczeg6inych grupach na poczatku badania i po 12 tygo-
dniach obserwacji w badaniu CARVIVA HF (pepulacja Per Protocol).

Grupa chorych Czestodé rytmu serca na peczatku Czestodé rytmu serca po 12 tyg. (uderze-
badania (uderzenia/min) nia/min} - populacja Per Protocol

Cata populacja 77,5 62,5

KAR 76,7 64,8

IVA 79,6 62,4

IVA + KAR 76,7 57,2*

IVA - iwabradyna, KAR - karwedilol; *p<0,05 dla IVA+KAR vs KAR.
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5.3.2 Zmiana stopnia niewydolnosci serca wg NYHA

Wyniki badania CARVIVA HF wykazaly, ze poprawa stopnia niewydolno$ci serca wg
NYHA wystepowata istotnie statystycznie czeSciej w grupie iwabradyny niz w grupie
karwedilolu (RR=7,41 [95%CI: 2,89; 19,00], p<0,0001; RD=0,68 [95%CI: 0,52; 0,84],
p<0,00001; NNT12yg=2 [95%CI: 2; 2]) oraz istotnie statystycznie czgsciej w grupie iwa-
bradyny w skojarzeniu z karwedilolem niz w grupie karwedilolu w monoterapii
(RR=4,75 [95%CI: 1,79; 12,59], p=0,002; RD=0,39 [95%CI: 0,21; 0,57], p<0,0001;
NNT12tye=3 [95%CI: Z; 5]).

Fabela 40 Wyniki badania CARVIVA HF - IVA vs KAR oraz IVA+KAR vs KAR. Poprawa stopnia nie-
wydolnosci serca wg NYHA.

Porownywane  Liczba Ni/Ni RR [95%CI) RD [95%CI] NNT [95%CI]

interwencje badan
IVAvs KAR 1 41/38 7,4112,89;19,00] <0,0001 0,68[0,52;0,84] <0,00001 2[2;2]

IVA+KARvsKAR 1  42/38 4,75[1,79;1259] 0002  0,39[0,21;0,57] <0,0001 3[2;5]

IVA - iwabradyna, KAR - karwedilol.

Rysunek 21. Wyniki badania CARVIVA HF - IVA vs KAR oraz IVA+KAR vs KAR - poprawa stopnia
niewydolnosci serca wg NYHA (RR).

Iwahradyna  Komparator Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl N-H, Fixed, 95% Cl
311 VA vs KAR
CARVIVAHF 32 41 4 38 100.0%  7.41[2.89, 18.00] 1
Subtotal (35% CI) 4 38 100.0% 7.412.89, 19.00]
Totaf events 32 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 4.17 (P < 0.0001)

3.1.2 VA + KAR vs KAR

CARVIVA HF 21 42 4 38 1000% 4.75[1.79,12.59] i
Subtotal {95% CI) 42 38 100.0% AT51.79,12.59]
Total events 21 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=3.13 (P = 0.002)

| 1 i |
0058 02 1 5 2
Komparator  [wabradyna
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Rysunek 22. Wyniki badania CARVIVA HF - FVA vs KAR oraz IVA+KAR vs KAR - poprawa stopnia
niewydolnosci serca wg NYHA (RD).

Iwabradyna  Komparator Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, $6% Cl M-H, Fixed, 95% CI
311 1IVAvs KAR
CARVIVA HF 2 M 4 38 100.0%  0.68[0.52 0.84] t
Subtotal {35% Cl} M 38 100.0%  0.68[0.52,0.84]
Total events 32 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 8.28 (P < 0.00001)

312 VA + KAR vs KAR

CARVIVAHF ot 42 4 38 1000%  039(0.21,057] i
Subtotal {95% CI) 42 38 100.0% 039 [0.21, 0.57]
Total events 24 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 4.30 (P < 0.0001)

05025 0 025 05
Komparator Iwabradyna

5.3.3 Jakos¢ zycia
Jakoé¢ zycia w badaniu CARVIVA HF oceniano przy pomocy skali MacNew QLMI (ang.
Quality of Life after Myocardial Infarction), ktora jest zmodyfikowana wersja skali sto-
sowanej pierwotnie u 0s6b po zawale serca (QLMI). Skala MacNew QLMI jest skalg 7-
punktowa oceniajacg jako$é zycia chorych w 3 dziedzinach (fizycznej, emocjonalnej
i spotecznej) i skladajacy sie z 27 elementéw. Warto$¢ MID (ang. Minimal Important
Difference) dla skali MacNew QLMI wynosi 0,5 punktu.1?

W odniesieniu do ogdlnej oceny jakos$ci zycia wykazano poprawe po 12 tygodniach
obserwacji w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa u chorych otrzymujacych iwabrady-
ne (z 4,3+0,5 do 6,7+0,9) lub iwabradyne w skojarzeniu z karwedilolem (z 4,7%0,8 do
6,1+0,6). W grupie otrzymujacych karwedilol nie zaobserwowano istotnych zmian
w jakosci zycia (z 4,6+0,8 do 4,1+0,6).

Ocena jako$ci zycia w domenie fizycznej i spotecznej réwniez wykazata istotng poprawe
po 12 tygodniach obserwacji w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa u chorych otrzymu-
jacych iwabradyne oraz iwabradyne w skojarzeniu z karwedilolem, ale nie w przypadku
chorych leczonych karwedilolem (domena fizyczna odpowiednio: 36+11%, 27+9% oraz
~7+4%, p<0,01 dla IVA vs KAR oraz IVA+KAR vs KAR; domena spoteczna odpowiednio:
41+8%, 32+12% oraz -9+5%, p<0,01 dla [VA vs KAR oraz IVA+KAR vs KAR).

5.4 Skuteczno$é¢ w badaniu Kanorski 2011

W badaniu Kanorski 2011 skutecznoéé iwabradyny oceniano w populacji ITT (N=100).
Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 miesigcy.
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W ponizszych tabelach zestawiono wyniki oceny skutecznoéci raportowane w badaniu
Kanorski 2011.

Tabela 41. Analiza skutecznosci w badaniu Kanorski 2011 - zestawienie wynikow.
Badanie, grupa Liczebito$¢ populacji, N Czestodé rytmu serca po 6 mies,, érednia
(SD), uderzenia/min
Kanorski 2011
VA 12,1 mg/d 74,4 (2,8)
MET 59,1 mg/d 72,2 (1,9}

5.4.1 Redukcja czestosci rytmu serca
W badaniu Kanorski 2011 oceniano czesto$¢ rytmu serca na poczatku badania oraz po 6
miesigcach obserwacji w kazdej z grup.
Odnotowano istotng statystycznie wiekszg poczatkowa czesto$¢ rytmu serca w grupie
iwabradyny w poréwnaniu z grupg metoprololu.
Tabela 42. Wartosci poczatkowe czestosci rytmu serca w badaniu Kanorski 2011 - IVA vs MET.

Grupa chorych Iwabradyna (N=44), érednia Metoprolol {N=56), érednia
(SD) (SD}

czesto$é rytmu serca [uderze- 85,0 (2,8) 82,8(2,0)
nia/min]

Wyniki badania Kanorski 2011 wykazaty, ze po 6 miesigcach leczenia w grupie iwabra-
dyny czestos¢ rytmu serca byta istotnie statystycznie wieksza niz w grupie metoprolo-
lu (MD=2,20 [95%CI: 1,23; 3,17] uderzeti/min, p<0,00001)}, jednak nalezy zaznaczy¢, ze
poczatkowe wartosci czestosci rytmu serca byly takze istotnie statystycznie wigksze w
grupie iwabradyny (p<0,0001).

Tabela 43. Wyniki badania Kanorski 2011, Czesto$é rytmu serca po 6 mies. terapii - IVA vs MET
{MD).

Parametr Liczba  Ni/Nj MD [95%CI]

badan
czestodé rytmu serca [uderze- 1 44/56 2,20(1,23; 3,17] <0,00001
nia/min]
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5.5 Skuteczno$¢ w badaniu Mansour 2011

W publikacji Mansour 2011 nie podano liczebnosci populacji, w ktérej oceniono sku-
tecznoéé (zatozono liczebnoé¢ populacji ITT, N=53). Iwabradyne w badaniu podawano
przez 3 miesiagce i po tym czasie oceniano wigkszo$¢ punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci. Sredni okres obserwacji chorych wynosil natomiast 13,5 miesiaca {ocena
zgondw i hospitalizacji).

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki oceny skutecznoéci raportowane w badaniu
Mansour 2011.
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Jwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
-analiza klimiczna

5.5.1 Zgony

Wyniki badania Mansour 2011 wykazaly, Ze czestosci wystepowania zgonéw byly po-
réwnywalne w grupach iwabradyny i kontrolnej (RR=0,77 [95%CI: 0,17; 3,45], p=ns;
RD=-0,03 [95%Cl: -0,20; 0,14], p=ns; NNTj3,5 mies=na).

Tabela 45. Wyniki badania Mansour 2011 - iwabradyna vs placebo. Zgony.

Badanie Ni/Nx RR [95%CI] p RD [95%Cl] NNT [95%CI]

Mansour 2011 30/23 0,77 [0,17; 3,45] ns -0,03[-0,20;0,14] ns na

Rysunek 23. Wyniki badania Mansour 2011 - iwabradyna vs placebo. Zgony (RR).

iwabradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C! M-H, Fixed, 95% Cl
Mansour 2011 3 30 3 23 100.0% 0.77 [0.17, 3.45]
Total (95% C1) 30 23 1000%  077[0.47,345] oot NG
Total events 3 3
] 1 1
T T

Heterogeneity: Nof applicable T

Test for overall effect: 2= 10.35 (P = 0.73) 02 Pioa{c?ebo 1 " ab?adyna 5

Rysunek 24. Wyniki badania Mansour 2011 - iwabradyna vs placebo. Zgony {RD].

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H, Fixed, 95% CI
Mansour 2011 3 30 3 23 1000% -0.03[0.20,0.14]
Total (95% ClI) 30 23 100.0% -0.03 [-0.20,0.14]
Total events 3 3

I ] 1 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.34 (P =0.73) 02 01 0 0 02

Placebo Iwabradyna

5.5.2 Hospitalizacje

Wyniki badania Mansour 2011 wykazaly, Ze $rednia liczba hospitalizacji z powodu
zaostrzenia niewydolnoéci serca w ciggu 13,5-miesigcznej obserwacji byla istotnie
statystycznie wieksza w grupie Kontrolnej niz w grupie iwabradyny (MD=-1,10 [95%CL:
-1,77; -0,43], p=0,001).

Tabela 46. Wyniki badania Mansour 2011 - iwabradyna vs placebo. Hospitalizacje z powodu zao-
strzenia niewydolnosci serca.

Badanie MD [95%CI]

Mansour 2011 30/23 -1,10 [-1,77; -0,43] 0,001
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Rysunek 25. Wyniki badania Mansour 2011 - iwabradyna vs placebo. Hospitalizacje z powodu
zaostrzenia niewydolnoéci serca (MD).

lwabradyna Placebo Mean Difference Mean Differance
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Fixed, 95% Ci , Fixed, 95% Cl
Mansour 2011 f 14 30 2111 23 1000% -1.10[-1.77,-0.43]
Total (95% Cl) 30 23 100.0% 110 [-1.77, -0.43] s

Heterogeneity: Not applicable 5 . : : !

Test for overall effect Z=3.20 {P = 0.001) Placebo Iwabradyna

5.5.3 Redukcja czestos$ci rytmu serca

Wyniki badania Mansour 2011 wykazaly, ze iwabradyna w skojarzeniu z leczeniem
standardowym powodowata istotnie statystycznie wieksza redukcje czgstodci rytmu
serca niz leczenie standardowe (MD=21,00 [95%Cl: 15,38; 26,62] uderzen/min,
p<0,00001).

Tabela 47. Wyniki badania Mansour 2011 - iwabradyna vs placebo. Redukcja czestosci rytmu ser-
ca.

Badanie MD [95%CI]

Mansour 2011 30/23 21,00 [15,38; 26,62] <0,00001

Rysunek 26. Wyniki badania Mansour 2011 - iwabradyna vs placebo. Redukcja czestosci rytmu
serca {(MD).

Iwabradyna Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 8D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% C! IV, Fixed, 95% CI
Mansour 2011 24 13 30 3 77 23 100.0% 21.00[15.38, 26.62]
Total (95% CI) 30 23 100.0% 21.00 [15.38, 26.62] <o

Heterageneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 7.33 (P < 0.00001) A A0 10 A

Placebo [wabradyna

5.5.4 Zmiana stopnia niewydolnosci serca wg NYHA

Wyniki badania Mansour 2011 wykazaly, ze czestosci wystgpowania poprawy stopnia
niewydolnoéci serca wg NYHA byly poréwnywalne w grupach iwabradyny i kontrolnej
(RR=1,02 [95%CI: 0,25; 4,12], p=ns; RD=0,003 [95%CLl -0,18; 0,19], p=ns;
NNT; mies.=na).

Tabela 48. Wyniki badania Mansour 2011 - iwabradyna vs placebo. Poprawa stopnia niewydolno-
$ci serca wg NYHA.

Badanie RR [95%CI] p RD [95%CI] NNT [95%CI]

Mansour 2011 30/23 1,02 [025;4,12] ns  0,003[-0,18;0,19] ns na
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Iwabradyna {Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
~analiza kliniczna

Rysunek 27. Wyniki badania Mansour 2011 - iwabradfna vs placebo. Poprawa stopnia niewydol-
nosci serca wg NYHA (RR).

Iwahradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 35% Cl
Mansour 2011 4 30 3 23 100.0%  1.02[0.25 412
Total (85% Cl) 30 23 1000%  1.02]0.25,4.12)
Total events 4 3

1 | |

!
1 T []

02 05 1 2 5
Placebo Iwabradyna

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.03 (P =0.98)

Rysunek 28. Wyniki badania Mansour 2011 - iwabradyna vs placebo. Poprawa stopnia niewydol-
nosci serca wg NYHA (RD).

lwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
Mansour 201 4 3 3 23 1000%  000[-0.18,0.19
Total (95% Cl) 30 2 1000%  0.001-0.18,0.19]
Total events 4 3

Heterogeneity. Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.98) 0201 0 0.1 02

Placebo Iwabradyna

5.5.1 Jakosc zycia

Jako$¢ zycia w badaniu Mansour 2011 oceniano przy pomocy kwestionariusza Minneso-
ta Living With Heart Failure (MLWHF) stosowanego w populacji chorych z niewydolno-
Scig serca. Kwestionariusz MLWHF sklada sie z 21 pytan i jest kwestionariuszem 6-
punktowym (wartoéci 0-5). Chociaz kwestionariusz ten zawiera pytania dotyczace klu-
czowych dziedzin jako$ci Zycia (fizyczna, emocjonalna, spoteczna, psychiczna), to nie
zostal zaprojektowany do pomiaru zadnej z dziedzin z osobna, Warto$¢ MID (ang. Mini-
mal Important Difference) dla kwestionariusza MLWHF wynosi 5 punktéw w wyniku
catkowitym. Zakres wynikéw uzyskiwanych podczas wypelniania kwestionariusza
MLWHF wynosi 0-105 pkt, a wieksza warto$¢ oznacza gorsza jakos¢ zycia. 1314

Wyniki badania Mansour 2011 wykazaty, ze poprawa jakosci zycia byla istotnie staty-
stycznie wieksza w grupie iwabradyny niz w grupie kontrolnej (MD=3,60 [95%ClL: 1,17;
6,03], p=0,004).

Tabela 49. Wyniki badania Mansour 2011 - iwabradyna vs placebo. Poprawa jakosci Zycia, wynik
MLWHF.

Badanie MD [95%Cl]

Mansour 2011 30/23 3,60[1,17; 6,03] 0,004
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Rysunek 29. Wyniki badania Mansour 2011 - iwabradyna vs placebo. Poprawa jakosci zycia, wynik
MLWHEF (MD).

Iwabradyna Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight LV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Mansour 2011 123 33 30 8752 23 100.0% 360(1.17,6.03
Total {95% Cl) 30 23 100.0% 3.60[1.17,6.09] i
Heterogeneity: Not applicable -ii :2 : é i
Test for overall effect: Z = 2.90 (P = 0.004) Placebo Iwabradyna
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Iwabradyna {(Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnasei serca
-analiza kliniczna

6 Analiza kliniczna - ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 4 wlgczonych do analizy randomi-
zowanych badan Kklinicznych oceniajacych bezpieczenistwo stosowania iwabradyny
w leczeniu chorych z niewydolnoscig serca.

Szczegdtowe dane dotyczgce bezpieczenistwa iwabradyny zebrane na podstawie badan
randomizowanych, niekontrolowanych préb klinicznych, danych WHO Uppsala Monito-
ring Centre (Vigibase) oraz raportéw Periodic Safety Update Report (PSUR), zostaly
przedstawione w oddzielnym raporcie specyficznie dotyczacym bezpieczefistwa.l3

Zestawienie dziatan niepozadanych wskazanych w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.16

Nie zidentyfikowano specjalnych o$wiadczeni Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang,
European Medicines Agency) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnos$ci i Lekow (FDA,
ang. Food and Drug Administration) zwiazanych z bezpieczenstwem analizowanej tera-
pii.17.18 [wabradyna nie jest dostepna na terytorium Stanéw Zjednoczonych.

Nie zidentyfikowano raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan niepozadanych po
stosowaniu iwabradyny nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biob6jczych (URPL) w ramach spontanicznego mo-
nitorowania bezpieczefistwa.t?

W badaniach wiaczonych do analizy uwzgledniono m.in. nastepujgce punkty koficowe:

¢ zdarzenia niepozadane tgcznie,

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,

s poszczegdlne zdarzenia niepozadane,

s ciezkie zdarzenia niepozadane lgcznie,

o ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z poszczegdlnymi uktadami,

Poszczegdlne punkty koricowe oceniano tylko w badaniach, w ktérych byly raportowa-
ne. W analizie bezpieczenstwa nie uwzgledniono zgondw, gdyz czestosdci ich wystepo-
wania oceniano w analizie skuteczno$ci (badania SHIFT i Mansour 2011).%

Wyniki z poszczeg6lnych badan przedstawiono osobno ze wzgledu na réznice w charak-
terystyce populacji chorych. Do badania SHIFT wigczono chorych z niewydolno$cig ser-
ca i spoczynkowa czestoscia rytmu serca =70 uderzeri/min, a iwabradyna dodawana
byta do standardowego leczenia, w tym do beta-adrenolitykéw. Grupe kontrolng stano-
wili chorzy kontynuujacy leczenie standardowe. Podczas wigczania chorych do badania
CARVIVA HF nie zastosowano kryterium czestoéci rytmu serca. W badaniu tym iwabra-
dyne dodawano do maksymalnej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny (inhibitora
ACE)}, a grupy kontrolne stanowili chorzy, u ktérych do maksymalnej dawki inhibitora

+W badaniach CARVIVA HF i Kanorski 2011 brak jest informacji o zgonach.
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ACE dodawano karwedilol w monoterapii lub karwedilol w skojarzeniu z iwabradyna.
Badanie Kanorski 2011 przeprowadzono w populacji chorych z niewydolnoécia serca i
choroba niedokrwienna serca i/lub ciezkim nadci$nieniem, a komparatorem dla iwa-
bradyny byl metoprolol, natomiast badanie Mansour 2011 (poréwnujace stosowanie
iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym do leczenia standardowego) - w
populacji chorych z niewydolnoscia serca i idiopatyczng kardiomiopatig rozstrzeniowa.
Przeprowadzenie metaanaliz jest uniemozliwione takze z powodu braku szczegotowych
informacji na temat bezpieczefistwa analizowanych terapii, w tym danych liczbowych,
w badaniach CARVIVA HF, Kanorski 2011 oraz Mansour 2011.

Bezpieczenstwo iwabradyny w populacji chorych z przewlekla niewydolno$cig serca Il
do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, rytmem
zatokowym, u ktérych czestoéé akcji serca wynosi 2z 75 uderzen na minute (zgodnej z
zarejestrowanym wskazaniem) analizowano w rozdziale 7.2.

6.1 Bezpieczenstwo w badaniu SHIFT

Do analizy bezpieczenistwa w badaniu SHIFT wiaczono chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku (N=6 492). Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita
22,9 miesigca.

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki oceny bezpieczefistwa raportowane w bada-
niu SHIFT.
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Iwabradyna {Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydoluodel serca
-analiza kliniczna

6.1.1 Zdarzenia niepozadane tacznie
Wyniki badania SHIFT wykazaly, Ze czesto$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych
}gcznie byly poréwnywalne w grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd i w grupie placebo
(RR=1,02 [95%CI: 0,99; 1,04], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,03], p=ns;
NNH22,9 mies.=na).

Tabela 54. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Zdarzenia niepozadane lacznie.

Zdarzenie Liczba Ni /Ny RR [95%CT] RD [95%CI] p NNH [95%CI]
niepozadane badan

ZN 1acznie 1 3232/3260 1,02[0,99;1,04] ns 0,01[-0,01;003] ns§ na

Rysunek 30. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. ZN Iacznie {RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.1.1 ZN facznie
HF SHIFT 2439 3232 2423 3260 100.0%  1.02[0.99,1.04]
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0%  1.02 [0.99, 1.04]
Total events 2439 2423

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.06 (P =0.29)

05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna

Rysunek 31. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. ZN 1acznie (RD}.

lwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.1.1 ZN tacznie
HE SHIFT 2430 3232 2423 3260 1000%  0.010.01,0.09) —t
Subtotal (95% CI) 3232 3260 100.0% 0.1 [-0.01,0.03]
Total events 2439 2423

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.06 (P =0.29)

0050025 0 0025 005
Placebo lwabradyna

6.1.2 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
Wyniki badania SHIFT wykazaly, ze w grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd istotnie staty-
stycznie czesciej niz w grupie placebo wystepowaty zdarzenia niepozadane powodu-
jace przerwanie leczenia lacznie (RR=1,13 [95%CI: 1,001; 1,28], p=0,047; RD=0,02
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[95%CI: 0,0002; 0,03], p=0,047; NNH22,9 mies=60 [95%CI: 30; 4 798]), bradykardia ob-
jawowa powodujaca przerwanie leczenia (RR=4,03 [95%CI: 1,52; 10,74], p=0,005;
RD=0,005 [95%CI: 0,002; 0,01], p=0,003; NNHz29mies=215 [95%CI: 131; 612]) oraz
bradykardia bezobjawowa powodujaca przerwanie leczenia (RR=5,65 [95%Cl:
2,18; 14,61], p=0,0004; RD=0,01 [95%Cl: 0,004; 0,01], p<0,0001; NNH229mies=141
[95%CI: 95; 273]).

Przerywanie leczenia z powodu niewydolnosci serca, migotania przedsionkow, fosfenow
oraz niewyraznego widzenia raportowano ze zblizong czestoscia w obu analizowanych
grupach.

Tabela 55. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Zdarzenia niepozadane powodujace
przerwanie leczenia.

Zdarzenie  Liczba N;/Ny RR [95%CI] RD [95%CI] NNH

niepozadane badan [95%CN

ZN powodujace 1 3232/3260 1,13[1,001;1,28] 0,047 0,02[0,0002; 0,03] 0,047 60{30;4

przerwanie 798]
leczenia fgcznie
niewydolno$¢ 1 3232/3260 0,86{0,63;1,18] ns -0,003 [-0,01;0,004] ns na

Serca

bradykardia 1 3232/3260 4,03[1,52;10,74] 0,005 0,005[0,002;0,01] 0,003 215[131;

objawowa 612]
bradykardia 1 3232/3260 5,65[2,18;14,61] 0,0004 0,01[0,004;0,01] <0,0001 141[95;
bezobjawowa 273]
migotanie 1 3232/3260 1,21[0,94;1,54] ns 0,01[-0,002; 0,02] ns na
przedsionkdw

fosfeny™* 1 3232/3260 2,35[0,61;9,09] ns 0,001 [-0,001; 0,003] nms na
niewyrazne 1 3232/3260 1,01[0,06;16,12] ns 0,000003 [-0,001; ns na
widzenie 0,001]

*przemijajace zwiekszenie jasno$ci w ograniczonym obszarze pola widzenia.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekie] niewydolnodei serca
-analiza kiiniczna

Rysunek 32. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. ZN powodujgce przerwanie leczenia
(RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Ci
1,21 ZN powodujace przerw. leczenia facznie
HF SHIFT 467 3232 416 3260 100.0%  1.43{1.00,1.28]
Subtotal {85% Cl) 3232 3260 1000%  1.13[1.00,1.28]
Total events 467 416

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.98 (P =0.09)

1.2.2 Niewydolnosé serca powodujgca przerw. leczenia

HF SHIFT 03232 82 3260 1000%  0.86[0.63,1.18] ‘
Subtotal (85% Cl) 3232 3260 100.0%  0.86[0.63,1.18]

Total events 70 82

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 0.93 (P = 0.35)

1.2.3 Bradykardia ohjawowa powodujaca przerw. leczenia
HF SHIFT 20 3232 5 3260 100.0% 403[152 10.74] i
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0% 4.03[1.52,10.74]

Total events 20 5

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.79 (P = 0.005)

1.2.4 Bradykardia bezohjawowa powodujaca przerw. leczenia
HF SHIFT 28 323 5 3260 100.0%  5.65[218, 1461] i
Subtotat (95% Cl) 3232 3260 100.0%  5.85[2.18, 14.61]

Total events 28 5

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.57 (P = 0.0004)

04102 05 1 2 5 10
Placebo  Iwabradyna
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Rysunek 33. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. ZN powodujace przerwanie leczenia
(RD).

iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
1.2.1 ZN powodujace przerw. leczenia lacznie
HF SHIFT 467 332 416 3260 1000%  0.02(0.00,0.03] i
Subtotal (95% CI) 3232 3260 100.0%  0.02[0.00,0.03]
Total events 467 418

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 1.98 (P = 0.05)

1.2.2 Niewydolnoéé serca powodujaca przerw. leczenia

HF SHIFT 70 3232 82 360 1000%  -0.00[00f, 0.00] i
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0%  -0.00 [-0.01, 0.00]

Total events 70 82

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z =093 (P = 0.35)

1.2.3 Bradykardia objawowa powodujaca przerw. leczenia

HF SHIFT 20 3232 5 3260 100.0%  0.00(0.00,0.01] !
Subtotal (95% C) 3232 3260 100.0%  0.00[0.00, 0.01]
Total events 20 5

Heterogeneify; Not applicable
Test for overal effect: Z = 3.02 (P = 0.003)

1.2.4 Bradykardia bezobjawowa powodujaca przetw. leczenia

HF SHIFT 28 3232 5 3260 1000%  0.01{0.00 0.01] !
Subtotal (35% Cl) 3232 3260 100.0%  0.01[0.00,0.01]
Totat events 28 5

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =4.03 (P < 0.0001)

002 0 001002
Placebo Iwabradyna
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Iwabradyna (Procoralau®) w leczeniu przewlektej niewydolnosc serca
-analiza kliniczna

Rysunek 34. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. ZN powodujace przerwanie leczenia
c.d. (RR)

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.3.1 Migotanie przedsionkdw powodujace przerw. leczenia
HF SHIFT 135 3232 113 3260 100.0%  1.21[0.94,1.54]
Subtotal (95% Cl} 3232 3260 100.0%  1.21[0.84,1.54]
Total events 135 113

Heterogeneity; Not applicable
Test for overall effect: 2 = 1.49 (P =0.14)

1.3.2 Fosfeny powodujace przerw. leczenia
HE SHIFT 7323 3 3260 100.0%  2.35[061,9.00] —t
Subtotal {85% Cl) 3232 3260 1000%  2.35 [0.61, 9.09]

Total events 7 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.21)

1.3.3 Niewyrazne widzenie powodujace przerw. leczenia
HF SHIFT 1 3232 1 3260 100.0%  1.01[0.06, 16.12] I

Subtotal (35% CI) 3232 3260 100.0%  1.01[0.06,16.12]

Total events 1 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 0.01 (P = 1.00)

005 02 1 5 20
Placebo fwabradyna
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Rysunek 35. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. ZN powodujace przerwanie leczenia
c.d. (RD)

iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.3.1 Migotanie przedsionkéw powodujace przerw. leczenia
HF SHIFT 135 3232 113 3260 1000%  0.01([-0.00,002] i
Subtotal {95% CI) 3232 3260 100.0%  ©0.01[-0.00, 0.02]
Total events 135 13

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; 2= 1.49 (P =0.14)

1.3.2 Fosfeny powodujace przerw. leczenia

HF SHIFT 723 3 3260 100.0%  0.00[-0.00,0.00] !
Subotal {95% Cl) 3232 3260 100.0%  0.00[-0.06, 0.00]
Total events 7 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20)

1.3.3 Niewyrazne widzenie powodujace przerw. leczenia

HF SHIFT 1 3232 1 3260 100.0%  0.00]-0.00,0.00] ’
Subtotal (85% Cl) 3232 3260 100.0%  0.00[0.06,0.00]
Total events i 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.01 (P =1.00)

002 001 0 001 002
Placebo iwabradyna

6.1.3 Poszczegblne zdarzenia niepozadane

W badaniu SHIFT w grupie leczonych iwabradyna w dawce 7,5 mg/2xd istotnie staty-
stycznie czeéciej niz w grupie przyjmujacych placebo raportowano wystgpowanie: bra-
dykardii objawowej (RR=4,73 [95%CL: 3,24; 6,90], p<0,00001; RD=0,04 [95%CI: 0,03;
0,04]. p<0,00001, NNHzz9mies=28 [95%CI: 23; 35]), bradykardii bezobjawowej
(RR=3,87 [95%CI: 2,82; 5,29], p<0,00001; RD=0,04 [95%CL: 0,03; 0,05], p<0,00001;
NNH220 mies=24 [95%CI: 20; 31]), migotania przedsionkéw (RR=1,23 [95%CI: 1,05;
1,44], p=0,01; RD=0,02 [95%CI: 0,004; 0,03], p=0,01; NNH22,9 mies=57 [95%CL: 32; 2471),
fosfenéw (RR=5,28 [95%CI: 3,15; 8,85], p<0,00001; RD=0,02 [95%CIL: 0,02; 0,03],
p<0,00001; NNH229 mies=45 [95%Cl: 36; 62]) oraz niewyraznego widzenia (RR=2,45
[95%Cl: 1,02; 5,90], p=0,046; RD=0,003 [95%Cl: 0,0002; 0,01], p=0,04; NNHz29 mies =322
[95%Cl: 165; 6 426]).

W grupie placebo istotnie statystycznie czesciej niz w grupie iwabradyny wystepowata
natomiast niewydolnoé¢ serca (RR=0,87 [95%CI: 0,80; 0,94], p=0,0004; RD=-0,04
[95%CI: -0,06; -0,02], p=0,0004; NNHz22,9 mies=na).
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosdi serca
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Tabela 56. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Poszczegélne zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie  Liczba Ni/Ng RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%CI]

niepozadane badan

niewydolno$¢ 1 3232/3260 0,87 [0,80;0,94] 00004  -0,04[-0,06;-0,02] 0,0004  na**
serca

bradykardia 1 3232/3260 4,73 [3,24;6,90] <0,00001 0,04 [0,03;0,04] <0,00001 28 [23; 35]
objawowa

bradykardia 1 3232/3260 3,87[2,82;529] <0,00001 0,04[0,03;0,05]  <0,00001 24[20;31]
bezobjawowa

migotanie 1 3232/3260 1,23 [1,05;1,44] 0,01 0,02 [0,004;0,03] 0,01 57 [32; 247]
przedsionkdw

fosfeny* 1 3232/3260 5,28[3,15;8,85] <0,00001 0,02[0,02;0,03]  <0,00001 45 [36; 62]
niewyrazne 1 3232/3260 2,45[1,02;5,90] 0,046 0,003 [0,0002; 0,01] 0,04 322 [165;

widzenie 6426}

*przemijajace zwigkszenie jasnoéci w ograniczonym obszarze pola widzenia;
*rwynik istotny statystycznie na korzys¢ iwabradyny.
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Rysunek 36. Wyniki badania SHIFT ~ iwabradyna vs placebo. Poszczegdlne ZN (RR).

Iwabradyna Placebo
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight

1.4.1 Niewydolno$¢ serca

HF SHIFT 804 3232 937
Subtotal (95% Cl) 3232

Total events 804 937
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.51 {P = 0.0004)

1.4.2 Bradykardia objawowa

HF SHIFT 150 3232 32
Subtotal (958% CI) 3232

Total events 150 32
Heterogeneity, Not applicable

Test for overall effect; Z = 8.04 (P < 0.00001)

1.4.3 Bradykardia bezobjawowa

HF SHIFT 184 3232 48
Subtotal (95% CI) 3232

Total events 184 48
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect; Z = 8.44 (P < 0.00001)

1.4.4 Migotanie przedsionkdw

HF SHIFT 06 3232 251
Subtotal (95% Cl) 3232

Total events 308 251

Heterogensity: Not applicable
Test for overall effect, Z= 2.54 (P = 0.01)

1.4.5 Fosfeny

HF SHIFT 89 3232 17
Subtotal {35% C} 3232

Tofal events 89 17

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 6.31 (P <0.00001)

1.4.6 NiewyraZne widzenie

HF SHIFT 17 3232 7
Subtotal (95% CI) 3232

Total events i7 7
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.00 {P = 0.05)
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M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

0.87[0.80, 0.94]
0.87[0.80, 0.94]

473[3.24,6.90]
473 [3.24, 6.90]

3.87[2.82, 5.29]
3.87 [2.82, 5.28]

1.23[1.08, 1.44]
1.23 [1.05, 1.44]

5.2813.15, 8.85]
5.28[3.15, 8.85]

245[1.02, 5.90]
2.45[1.02, 5.90]

Placebo wabradyna



Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu praewlekie] niewydolnoéci serca
-analiza kliniczna

Rysunek 37. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Poszczegélne ZN (RD).

Iwabiradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, $5% C!
1.4.1 Niewydolnosé serca
HF SHIFT 804 3232 937 3260 100.0% -0.04[-0.06,-0.02] i
Subtotal (35% CI) 3232 3260 100.0% -0.04 [-0.06, -0.02]
Total events 804 837

Heterogeneity; Not applicable
Test for overall effect Z = 3.52 {P = 0.0004)

1.4.2 Bradykardia objawowa

HF SHIFT 150 3232 32 3260 100.0%  0.04[0.03, 0.04] !
Subtotal (35% CI) 3232 3260 100.0%  0.04[0.03,0.04]
Total evenis 150 32

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 8.95 (P < 0.00001)

1.4.3 Bradykardia bezobjawowa

HF SHIFT 184 3232 48 3260 100.0%  0.04[0.03,0.05] !
Subtotal (85% Cl) 3232 3260 100.0%  0.04[0.03,0.05]
Total events 184 48

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 9.20 {P < 0.00001)

1.4.4 Migotanie przedsionkdw

HF SHIFT 38 3232 251 3260 1000%  0.02[0.00.0.03] t
Subtotal (95% CI) 3232 3260 1000%  0.02[0.00, 0.03]

Total events 306 251

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.54 (P = 0.01})

1.4.5 Fosfeny

HF SHIFT 89 3232 17 3260 100.0%  0.02[0.02 0.03] !
Subtotal {95% CI) 3232 3260 100.0%  0.02[0.02, 0.03]

Total events 8g 17

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 7.10 {P < 0.00001}

1.4.6 Niewyraine widzenle

HF SHIFT 17 3232 7 3260 100.0% 0.00[0.00,0.011 !
Subtotal {95% Cl) 3232 3260 100.0%  9.00[0.00,0.01)
Total events 17 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 2.08 (P = 0.04)

0050025 0 0025 0.05
Placebo Iwabradyna
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6.1.4 Ciezkie zdarzenia niepozadane lacznie

Wyniki badania SHIFT wykazaty, Ze ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie wystepowaty
istotnie statystycznie cze$ciej w grupie placebo niz w grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd
(RR=0,94 [95%CL: 0,89; 0,99], p=0,03; RD=-0,03 [95%Cl: -0,05; -0,003], p=0,02;
NNHz22,9 mies=na).

Tabela 57. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Ciezkie ZN lgcznie.

Zdarzenie  Liczba .N;/Nk RR [95%CI] P RD [95%CI] NNH [95%CI]
niepozgdane badan

ciezkieZN 1 3232/3260 0,94[0,89;0,99] 003 -0,03[-0,05;-0,003] 0,02 na*

Iacznie

*wynik istotny statystycznie na korzys$¢ iwabradyny.

Rysunek 38. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Cigzkie ZN Iacznie (RR).

lwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 5% ClI M-H, Fixed, 95% Cl
1.5.1 Cigzkie ZN facznie
HF SHIFT 1450 3232 1553 3260 100.0%  0.94(0.89,0.99]
Subtotal {35% C) 3232 3260 100.0%  0.94[0.89, 0.99]
Total events 1450 1553

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.24 (P = 0.03)

05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna

Rysunek 39. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Cigzkie ZN lacznie (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
1.5.1 Ciezkie ZN facznie
HF SHIFT 1450 3232 1583 3260 100.0% -0.03[-0.05,-0.00] t
Subtotal {35% Cl) 3232 3260 100.0% -0.03 [-0.05, -0.00]
Total events 1450 1553

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.24 (P = 0.02)

1 [ l !
01 005 0 005 01
Placebo lwabradyna

6.1.5 Ciezkie zdarzenia niepozadane z poszczegélnych ukladow

Wyniki badania SHIFT wykazaly, Zze czestosci wystepowania wiekszosci cigzkich zda-
rzent niepozadanych z poszczegdlnych uktadéw byly poréwnywalne w grupach iwabra-
dyny 7,5 mg/2xd i placebo. Jedynie zaburzenia uktadu nerwowego wystepowaty istotnie
statystycznie czeéciej w grupie placebo niz w grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd (RR=0,74
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[05%CL: 0,59; 0,92], p=0,007; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; -0,004], p=0,006;
NNHzz2,9 mies.=na)-

Tabela 58. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Cigzkie ZN z poszczegdinych ukiadow.

Zdarzenie  Liczba Ni/Ng RR [95%C1] RD [95%CI) NNH
niepozadane badan [95%¢ClI]
zab. serca 1 3232/3260 0,94[0,87;101] 0,09 -0,02[-0,04;0,003] 0,09 na

zab. ogélne i 1 3232/3260 0,95[0,80;1,13] ns -0,004 [-0,02; 0,01] ns na
stany w migjscu

podania

zakazenia i 1 3232/3260 0,92[0,77;1,10] ns -0,01[-0,02;0,01] ns na
zaraZenia paso-

zytnicze

zab.ukt. ner- 1 3232/3260 0,74[059;0,92] 0,007 -0,01(-0,02;-0,004] 0,006 na*
wowego

zab. ukt. odde- 1 3232/3260 0,88[0,69;1,14] ns -0,004 [-0,01; 0,005]
chowego; klatki

piersiowej i

$rodpiersia

]

S na

zabiegiiproce- 1  3232/3260 0,84[0,65;1,09] ns -0,01[-0,01; 0,003] ns na
dury medyczne

zab.zoladkai 1 3232/3260 0,87[0,66;1,15] ns -0,004 [-0,01; 0,004]
jelit

=]

5 na

nowotwory 1 3232/3260 1,12[0,80;1,58] ns 0,002 [-0,004; 0,01]
tagodne, ztosli-

we i nieokre-

$lone

=

S na

zab. nerek i 1 3232/3260 1,09{0,74;1,62] ns 0,001 [-0,005; 0,01]
drég moczo-
wych

=

s na

zab.watrobyi 1  3232/3260 0,75[0,46;1,21] ns -0,003 [-0,01; 0,002]
drég z6kcio-
wych

=]

8 na

zab. oka 1 3232/3260 140[0,69;2,85] ns  0,002[-0,002; ns na
0,005]

zab. - zaburzenia;
*wynik istotny statystycznie na korzy$¢ iwabradyny.
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Rysunek 40. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. CiezKie ZN z poszczegolnych ukladéw
(RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.6.1 Zab. serca
HF SHIFT 920 3232 991 3260 100.0%  0.94[0.87,1.01)
Subtotal (95% Cl} 3232 3260 100.0%  0.94[0.87,1.01]
Total events 920 991

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.71 (P = 0.09)

1.6.2 Zab. ogdine i stany w miejscu podania

HF SHIFT 240 3232 254 3260 100.0%  0.95[0.80, 1.13]
Subtotal (95% CI) 3232 3260 100.0%  0.95[0.80,1.13]

Total events 240 254
Heferogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.56 (P = 0.58)

1.6.3 Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze

HF SHIFT 216 3232 236 3260 1000%  0.82[0.77,1.10]
Subtotal {95% Cl) 3232 3260 100.0%  0.92[0.77,1.10]

Total events 216 236
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.88 {P = 0.38)

1.6.4 Zab. ukk. nerwowego

HE SHIFT 130 3232 178 3260 100.0%  0.74[0.59, 0.97] i
Subtotal (85% C) 3232 3960 1000%  0.74]0.59, 0.92]

Total events 130 178

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z=2.71 (P = 0.007)

1,8.5 Zah. ukl. oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia

HF SHIFT 107 3232 122 3260 1000%  0.88[0.69, 1.14]
Subtotal {95% Cl) 3282 3260 100.0%  0.88[0.69,1.14]

Total events 107 122
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.94 (P =0.35)

1.6.6 Zabiegi i procedury medyczne

HF SHIFT 102 3232 122 3260 100.0%  0.84[0.65 1.09]
Subtatal {95% C)) 3232 3260 100.0%  0.84 [0.65,1.09]
Total events 102 122

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)

05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna
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Rysunek 41. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Cigzkie ZN 2 poszczegolnych ukladow
(RD).

lwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 5% Cl M-H, Fixed, 95% C
1.6.1 Zab, serca
HF SHIFT 920 3232 991 32680 100.0%  -0.02[-0.04,0.00] i‘
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0%  -0.02[-0.04, 0.00] r
Total events 920 991

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 2= 1.71 (P = 0.09)

1.6.2 Zah. ogdine i stany w miejscu podania

HF SHIFT 240 3232 254 3260 1000%  -0.00[-0.02, 0.0f] i
Subtotal (95% C) 3232 3260 100.0%  -0.00 [0.02, 0.01]

Totat events 240 254

Helerogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z = 0.56 (P = 0.58)

1.6.3 Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

HF SHIFT 26 3232 2% 360 100.0%  -0.01[002 001] t
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 1000%  -0.01 [-0.02, 0.01]

Total events 216 236

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect; Z = 0.88 (P = 0.38)

1.6.4 Zab. ukl. nerwowego

HF SHIFT 130 3232 178 3260 100.0% -0.011-0.02,-0.00] t
Subfotal (95% CI) 3232 3260 100.0% -0.01[-0.02, -0.00]
Total events 130 178

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z= 2.73 (P = 0.008)

1.6.5 Zah. uki. otddechowego, klatki piersiowe] i srédpiersia

HF SHIFT 107 3232 12 3260 1000%  -0.00{0.01,0.00] t
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0%  -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 107 122

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.94 (P = 0.35)

1.6.6 Zabieqi i procedury medyczne

HF SHIFT 102 3232 122 3260 1000%  -0.01[-0.01, 0.00] t
Subtotal (95% C1) 3232 3260 1000%  -0.01[-0.04, 0.00]
Total events 102 122

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)

002 0001
Placebo Iwabradyna

99/189



Rysunek 42, Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Ciezkie ZN z poszczeg6inych ukladéw
c.d. (RR)

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Gl
1.7.1 Zab. zoladka i jelit
HF SHIFT 89 3232 103 3260 1000%  0.87[0.66, 1.15)
Substotal {95% CI) 3232 3260 100.0%  0.87 [0.66, 1.15]
Total events a9 103

Heterogeneity: Not applicable
Test for overal effect: Z=0.96 (P = 0.33)

1.7.2 Nowotwaory tagodne, zlosliwe i nieokreslone

HF SHIFT 68 3232 61 3260 100.0%  1.12[0.80, 1.58]
Subtotal (35% Ch 3232 3260 100.0%  1.12[0.80, 1.58]

Total events 68 61
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50)

1.7.3 Zab. nerek i drég moczowych

HF SHIFT 51 3232 47 3260 1000%  1.09[0.74,1.62]
Subtotal (95% CI) 3232 3260 100.0%  1.00[0.74, 1.62]

Total events 51 47
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect; Z = 0.45 (P = 0.65)

1.7.4 Zah. watroby i drég Zétciowych

HF SHIFT 29 3232 39 3260 1000%  0.75[0.46,1.21] 1—

Subtotal (95% CI) 3232 3260 100.0%  0.75[0.46, 1.21]

Total events 29 39
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.18 {P = 0.24)

1.7.5 Zah. oka

HF SHIFT 18 3232 13 3260 100.0% 1.40{0.69, 2.85]
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0% .40 [0.69, 2.85]
Total events 18 13

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.92 (P =0.36)

05 07 1 152
Placebo Iwabradyna
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Rysunek 43. Wyniki badania SHIFT - iwabradyna vs placebo. Cigzkie ZN z poszczegdlnych ukladow
cd. (RD)

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
1.7.1 Zab. zofgdka i jelit
HF SHIFT 89 3232 103 3260 1000%  -0.00[-0.04, 0.00)
Subtotal (95% Cl} 3232 3260 100.0%  -0.00 {-0.04, 0.00)
Total events 89 103

Heterogengity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.97 (P=0.33)

1.7.2 Nowotwory lagodne, zlesliwe i nieokreslone

HF SHIFT 68 3232 81 3280 100.0%  0.00(-0.00, 0.0%] l
Subtotal {95% Cl) 3232 3260 100.0%  0.00[-0.00,0.01]

Total events 68 61
Heferogeneity. Not applicable
Test for overall effect Z = 0.67 {P = 0.50)

1.1.3 Zab. nerek i drdg moczowych

HF SHIFT 51 3232 47 3260 100.0%  0.00[-0.00, 0.01}
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0%  0.00[-0.00, 0.01]
Total events 51 47

Heterageneity: Not applicable

Test for overall effect. Z = 0.45 (P = 0.65)

1.7.4 Zab. watroby i drég z6tciowych

HF SHIFT 29 3232 39 3260 100.0%  -0.00[-0.01, 0.00
Subtotal (95% CH 3232 3260 100.0%  -0.00{-0.01,0.00]
Total events 29 3

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z=1.18 (P = 0.24)

17.5 Zab, oka
HF SHIET 18 3232 13 3260 100.0%  0.00[-0.00,0.00] t
Subtotal (95% CI) 3232 3260 100.0%  0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 18 13

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect Z=0.92 (P = 0.36)

001 0 0005001
Placebe |wabradyna
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6.2 Bezpieczenistwo w badaniu CARVIVA HF

Badanie CARVIVA HF bylo otwartym randomizowanym badaniem Kklinicznym, przepro-
wadzonym w 3 oérodkach, oceniajgcym skuteczno$é i bezpieczeristwo stosowania iwa-
bradyny u chorych z niewydolno$cia serca.

Badanie przeprowadzono lgcznie w grupie 121 chorych,* ktérych randomizowano do
grup: iwabradyny (7,5 mg/2xd; n=41), iwabradyny w skojarzeniu z karwedilolem (iwa-
bradyna do 5 mg/2xd, karwedilol do 12,5 mg/2xd; n=42) lub karwedilolu (do 25
mg/2xd; n=38). Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 tygodni.

W badaniu autorzy wskazali, Ze stosowanie iwabradyny w monoterapii lub iwabradyny
w skojarzeniu z karwedilolem jest bezpieczne u chorych z niewydolno$cia serca.

W publikacji brak jest szczegétowych informacji na temat bezpieczefistwa analizowa-
nych terapii, w tym czestoéci wystepowania zdarzeri niepozadanych, co uniemozliwia
wnioskowanie na temat bezpieczenistwa leku w tej populacji chorych.

6.3 Bezpieczenstwo w badaniu Kanorski 2011

Badanie Kanorski 2011 byto kontrolowanym badaniem klinicznym z randomizacja, oce-
niajacym skutecznoéé iwabradyny w poréwnaniu z metoprololem w populacji chorych z
przewlekla niewydolnoécig serca i chorobg niedokrwienng serca i/lub cigzkim nadci-
‘$nieniem.

Badanie przeprowadzono facznie w grupie 100 chorych, ktérych randomizowano do
grup: iwabradyny {dawka poczatkowa 5 mg/2xd, $rednia dawka dobowa 12,1 mg;
n=44) i metoprololu {dawka poczatkowa 12,5 mg/d, érednia dawka dobowa 59,1 mg;
n=56). Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 miesiecy.

W publikacji Kanorski 2011 brak jest szczegdtowych informacji na temat bezpieczen-
stwa stosowanych terapii, w tym czesto$ci wystepowania zdarzeni niepozadanych, co
uniemozliwia wnioskowanie na temat bezpieczenistwa iwabradyny w tej populacji cho-
rych.

6.4 Bezpieczenistwo w badaniu Mansour 2011

Badanie Mansour 2011 byto kontrolowanym badaniem klinicznym z randomizacja oce-
niajacym skuteczno$¢ iwabradyny dodanej do leczenia standardowego w poréwnaniu z
leczeniem standardowym bez iwabradyny w populacji chorych z niewydolnoscig serca i

+123 chorych spetniato kryteria wlaczenia do badania, ale 2 chorych (1 w grupie IVAi KARi 1w grupie
KAR) przerwato badanie po randomizacji, a poniewaz nie oceniono u nich skutkéw leczenia, zostall wy-
kluczeni z analizy statystycznej.
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idiopatyczna kardiomiopatig rozstrzeniowa. Badanie przeprowadzono w jednym o$rod-
ku w Egipcie.

Badanie przeprowadzono tacznie w grupie 53 chorych, ktérych randomizowano do
grup: iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym (n=30) oraz leczenia stan-
dardowego bez iwabradyny {(n=23). Iwabradyne w badaniu podawano poczatkowo w
dawce 2,5 mg/d przez 1 tydzien. Nastepnie dawke zwiekszano kolejno do: 2,5 mg/2xd
(1 tydziefi), 5 mg rano i 2,5 mg wieczorem (1 tydzien), 5 mg/2xd (1 tydzien), 7,5 mg ra-
no i 3,75 mg wieczorem (1 tydzien) oraz 7,5 mg/2xd.

Iwabradyne w badaniu stosowano przez 3 miesigce, a §redni okres obserwacji chorych
wynosit 13,5 miesigca.

W publikacji Mansour 2011, poza czesto$cia wystgpowania zgonéw (ocenianych w ana-
lizie skutecznosci), brak jest szczegbtowych informacji na temat bezpieczeristwa iwa-
bradyny, w tym czestosci wystepowania zdarzesi niepozadanych, co uniemozliwia wnio-
skowanie na temat bezpieczeristwa leku w tej populacji chorych.
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7 Populacja chorych z czestoScia rytmu serca 275
uderzen/min

Skutecznos¢ i bezpieczeristwo iwabradyny w populacji chorych z czestoscig rytmu serca
275 uderzen/min {zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem leku) oceniano w publikacji
Bohm 2012, na podstawie badania SHIFT - analiza post hoc.

W publikacji analizowano 4 150 chorych z czesto$cig rytmu serca 275 uderzery/min oraz
2 351 chorych z czesto$cig rytmu <75 uderzen/min (facznie 6 501 chorych). W niniej-
szej analizie przedstawiono wyniki jedynie dla populacji chorych z czestoscig rytmu ser-
ca 275 uderzei/min (zarejestrowane wskazanie iwabradyny).

Sredni okres obserwacji chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzefi/min wynosit
22,5 miesigca.

W publikacji analizowano pierwszorzedowy punkt koficowy oceniany w badaniu SHIFT
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia nie-
wydolnoéci serca) oraz inne punkty kotficowe, takie jak: zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
ZgON Z Przyczyn sercowo-naczyniowych, zgon z powodu niewydolnosci serca, hospitali-
zacja z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnoéci ser-
ca, hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Szczegdtowa charakterystyke populacji chorych wiaczonych do analizy przedstawiono
w ponizszych tabelach.

Chorzy z czesto$cig rytmu serca =75 uderzen/min w poréwnaniu do chorych o nizszej
czesto$ci rytmu serca charakteryzowali sie nizszym $rednim wiekiem, wiekszym odset-
kiem osdb aktualnie palacych papierosy, mniejszg wartoscig LVEF i wyzszg klasa NYHA.
U oséb tych czesciej wystepowala niewydolno$¢ serca z przyczyn innych niz niedo-
krwienne. Pomimo, iZ mniejszy odsetek chorych z czestoscig rytmu serca =75 ude-
rzefi/min przyjmowal beta-adrenolityki, to zbliZone odsetki chorych w obu grupach
otrzymywaly optymalna dawke oraz co najmniej 50% dawki optymalnej tych lekéw.
Odsetek chorych stosujgcych glikozydy naparstnicy byt istotnie statystycznie wyzszy w
grupie chorych o czestosci rytmu serca 275 uderzefi/min niz w grupie o czestosci <75
uderzen/min (23,9 vs 18,0%, p<0.0001).

Nie obserwowano réznic w charakterystyce poczatkowej chorych w grupach iwabrady-
ny i placebo, zaréwno dla grupy chorych o czestodci rytmu serca 275, jak i <75 ude-
rzen/min.
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Iwabradyna {Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnofci serca
-analiza kiiniczna

7.1 Skutecznos¢

Do analizy skuteczno$ci w publikacji Bohm 2012 wlaczono 4 150 chorych z czgstodcig
rytmu serca 275 uderzeri/min. Mediana okresu obserwacji chorych wynosita 22,5
miesiaca.

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki oceny skuteczno$ci raportowane w populacji
chorych z czestoscia rytmu serca 275 uderzeri/min w badaniu SHIFT.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniv przewlekle] niewydalnodci serea
-analiza kliniczna

7.1.1 Zlozone punkty konicowe

W badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny w populacji chorych z
czesto$cig rytmu serca 275 uderzen/min zmniejszato o 24% czgsto$¢ wystepowania
pierwszorzedowego punktu koricowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca) w grupie leczonych tym
lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo - wynik byt istotny statystycznie
(HR=0,76 [95%CI: 0,68; 0,85], p<0,0001).

Rysunck 44. Krzywa Kaplana-Meiera dla pierwszorzedowego ztozonego punktu konicowego
(Zrédto: Bohm 2012).

4 Heart rala =278 hpm
HA=0.76{85% 0 0.58-0.85), p<0.0001 P

of
L3

Patients with primary composite endpeint (%)

0 § ) T % »
Time {months)
Nurober al fisk
Wabtame 52 189 1614 il 715 %1
Platebo A58 1785 1524 122 657 =7

Wyniki badania SHIFT wykazaly, Ze w populacji chorych z czesto$cia rytmu serca 275
uderzen/min zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu
zaostrzenia niewydolno$ci serca (pierwszorzedowy punkt koficowy) wystepowaty
istotnie statystycznie czeéciej w grupie placebo niz w grupie iwabradyny (RR=0,81
[95%CI: 0,74; 0,89], p<0,0001; RD=-0,06 [95%CL: -0,09; -0,03], p<0,0001;
NNT22,5 mes=17 [95%CL: 12; 29]}.
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Tabela 66. Wyniki badania SHIFT w pepulacji chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzen,/min -
iwabradyna vs placebo. Zlozone punkty koncowe,

Punkt koficowy  Liczba Ni/Nyx RR[95%CI] RD {95%CT] NNT [95%CI]

badan

zgon z przyczyn 1 2052/ 0,81[0,74;0,89] <0,0001 -0,06{-0,09;-0,03] <0,0001 17[12;29]
Sercowo- 2098

naczyniowych

lub haspitalizacja

z powodu

zaostrzenia HF

Rysunek 45. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czestoscia rytmu serca 275 uderzen/min
- iwabradyna vs placebo. ZloZone punkty konicowe (RR).

lwabradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
14.1.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospital. z powodu zaostrzenia HF
HF SHIFT 545 2052 688 2098 100.0%  0.81(0.74,0.89] !
Subtotal {95% Cl) 2052 2098 100.0%  0.81]0.74, 0.89]
Total events 545 688

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 4.37 (P <0.0001)

05 07 1 15 2
Placebe  Iwabradyna

Rysunek 46. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czesto$cia rytmu serca 275 uderzen/min
- iwabradyna vs placebo. Ztozone punkty koncowe (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, §5% €l
14.1.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospital, z powodu zaostrzenia HF
HF SHIFT 545 2052 6388 2098 100.0% -0.06[-0.09,-0.03] i
Subfotal (35% Cl) 2052 2098 100.0% -0.06 [-0.09, -0.03]
Total events 545 688

Heterogeneity: Not applicable
Test for averall effect Z= 4.41 (P < 0.0001)

005 00025
Placebo Iwabradyna

7.1.2 Zgony

W badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny w populacji chorych z
czestoscig rytmu serca 275 uderzen/min zmniejszato ¢ 17% czesto$¢ wystepowania
zgonu niezaleznie od przyczyny w grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z
grupg przyjmujacych placebo — wynik byt istotny statystycznie (HR=0,83 [95%ClI: 0,72;
0,96}, p=0,0109).
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-analiza kliniczna

Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzen/min
wykazaly, ze iwabradyna powodowata zmniejszenie czgstosci wystgpowania zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych. Redukcja 0 17% w grupie leczonych tym lekiem w
poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo byta istotna statystycznie (HR=0,83 [95%Cl:
0,71; 0,97], p=0,0166).

W badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny w populacji chorych z
czestodcia rytmu serca =75 uderzefi/min zmniejszato o 39% czesto$¢ wystgpowania
zgonu z powodu niewydolnosci serca w grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z
grupa przyjmujacych placebo — wynik byt istotny statystycznie (HR=0,61 [95%CI: 0,46;
0,81], p=0,0006).

Rysunek 47. Krzywa Kaplana-Meiera dla zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (zrédlo: Bohm
2012).

40 - Heartrate =75 bpm
HR=(.83 5% €1 0.71-0.97), p=0.0165

Patients with cardiovascular death (%)

. Time (months)
Rumber at risk
lvatrading 2052 1852 17167 1439 836 319
Placebo 2086 %67 1765 1472 817 325

Wyniki badania SHIFT wykazaly, Ze stosowanie iwabradyny w populacji chorych z
czestodcig rytmu serca 275 uderzef/min istotnie statystycznie zmniejszato czgstos¢
wystepowania zgonu niezaleznie od przyczyny, zgonu Z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz zgonu z powodu niewydolnosci serca w grupie leczonych tym
lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo (odpowiednio: RR=0,85 [95%CL:
0,75; 0,97}, p=0,02; RD=-0,03 [95%Cl: -0,05; -0,005], p=0,02; NNT225mies=36 [95%CI:
20; 202]; RR=0,85 [95%CI: 0,74; 0,98], p=0,03; RD=-0,03 [95%ClI: -0,05; -0,003], p=0,03;
NNT225 mes=40 [95%Cl; 21; 332] oraz RR=0,63 [95%CIL: 0,48; 0,83], p=0,001; RD=-0,02
[95%CI: -0,04; -0,01], p=0,001; NNT22,5 mies =46 [95%CL: 29; 112]).
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Tabela 67. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czg¢stoscia rytmu serca 275 uderzei/min -
iwabradyna vs placebo. Zgony.

Punkt Liczba Ni/Nx RR [95%(I] p RD [95%CI] NNT [959%CI]

koncowy badan

Zgon 1 2052/2098 0,85[0,75;0,97] 0,02 -0,03{-0,05;-0,005] 0,02 36[20; 202]
niezaleznie od
przyczyny

ZgONn Z 1 2052/2098 0,85[0,74;098] 003 -0,03{-0,05;-0,003] 0,03 40 [21; 332]
Przyczyn

Sercowo-

naczyniowych

ZEON Z 1 2052/2098 0,63[0,48;0,83] 0,001 -0,02 [-0,04;-0,01] 0,001 46 [29; 112]
powodu

niewydelnosci

serca

Rysunek 48. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czestoécia rytmu serca 275 uderzei /min
- iwabradyna vs placebo. Zgony (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
14.2.1 Zgon z jakiejkolwiek przyczyny
HF SHIFT 340 2052 407 2098 100.0%  0.85[0.75,0.97] 1
Subtotal (95% Cl) 2052 2098 100.0%  0.85[0.75, 0.97]
Total events 340 407

Heterageneity: Nof applicable
Test for overall effect: 2 = 2.37 (P = 0.02)

14.2.2 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

HF SHIFT 304 2052 364 2098 100.0%  0.85([0.74, 0.9 t
Subtotal (95% Cl) 2052 2098 100.0%  0.85[0.74, 0.93]
Total events 304 364

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.22 {P=0.03)

14.2.3 Zgon z powodu niewydolnoéci serca

HF SHIFT 78 2052 126 2098 100.0% 0.6310.48,0.83]
Subtotal (95% Ci) 2052 2098 100.0%  0.63[0.48, 0.33]
Total events 78 126

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 3.25 (P = 0.001)

] | | 1
05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnodei serca
-analiza kiiniczna

Rysunek 49, Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czesto$cia rytmu serca 275 uderzen/min
- iwabradyna vs placebo. Zgony (RD}.

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
14.2.1 Zgon z jakiejkolwiek przyczyny
HF SHIFT M0 2052 407 2098 100.0% -0.03-0.05,-0.00] i
Subtotal (95% Cl) 2052 2098 100.0% -0.03 [-0.05, -0.00]
Total events 340 407

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=2.38 (P=0.02)

14.2.2 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

HF SHIFT 304 2052 364 2098 100.0% -0.03[-0.05,-0.00] i
Subtotal (35% Cl) 2052 2098 100.0% -0.03 [-0.05,-0.00]

Total events 304 364

Heterogeneity, Not applicable
Test for overall effect: 2=2.22 (P =0.03)

14.2.3 Zgon z powodu niewydolnosci serca

HF SHIFT 78 2052 126 2008 100.0% -0.02[-0.04, -0.01] t
Subtotal (95% CI) 2052 2088 100.0% -0.02[-0.04, -0.01]
Total events 78 126

Heterogensity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.30 (P = 0.0010}

005 0025 0 0025 005
Placebc Iwabradyna

7.1.3 Hospitalizacje

W badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny w populacji chorych z
czestoscig rytmu serca 275 uderzeri/min zmniejszato o 18% czesto$¢ wystepowania
hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny w grupie leczonych tym lekiem w
poréwnaniu z grupg przyjmujacych placebo - wynik byt istotny statystycznie (HR=0,82
[95%(CI: 0,75; 0,90}, p<0,0001).

Wyniki badania SHIFT w populacii chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzen/min
wykazaty, Ze iwabradyna powodowala zmniejszenie czestodci wystepowania
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca. Redukcja o 30% w grupie
leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo byta istotna
statystycznie (HR=0,70 [95%Cl: 0,61; 0,80], p<0,0001)}.

W badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny w populacji chorych z
czestodcig rytmu serca 275 uderzen/min zmniejszato o 21% czesto$¢ wystepowania
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie leczonych tym lekiem w
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poréwnaniu z grupg przyjmujacych placebo - wynik byt istotny statystycznie (HR=0,79
[95%CI: 0,71; 0,88], p<0,0001).

Rysunek 50. Krzywa Kaplana-Meiera dla hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
(¢rédio: Bohm 2012}).

40 4 Heartrate =75 bpm
HR=0.70 (35% C1 0.65-0.80), p<0.0008
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Wyniki badania SHIFT wykazaly, ze stosowanie iwabradyny w poréwnaniu z placebo w
populacji chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzen/min zwigzane jest z istotnie
statystycznie mniejsza czestoScia wystepowania hospitalizacji z jakiejkolwiek
przyczyny (RR=0,87 [95%CI: 0,81; 0,94], p=0,0002; RD=-0,06 [95%CI: -0,09; -0,03],
p=0,0002; NNT225mies=18 [95%CIl: 12; 38]), hospitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnoséci serca (RR=0,74 [95%Cl: 0,65; 0,83], p<0,00001; RD=-0,06 [95%CI: -
0,09; -0,04], p<0,00001; NNT225mies=16 [95%CL: 12; 27]) oraz hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR=0,84 [95%ClI: 0,77; 0,91], p<0,0001; RD=-0,06
[95%(CI: -0,09; -0,03], p<0,0001; NNT22,5 mies=17 [95%CI: 12; 33]).
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniv przewlekiej niewydelnodc serca
-analiza kliniczna

Tabela 68. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czesto$cia rytmu serca 275 uderzen/min -
iwabradyna vs placebo. Hospitalizacje.

Punkt Liczba N;/Ni RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]
koncowy badan

hospitalizacja 1 2052/ 0,87 [0,81;0,94] 0,0002 -0,06 [-0,09; -0,03] 0,0002 18112; 38]
Z 2098

jakiejkolwiek

przyczyny

hospitalizacja 1 2052/ 0,74 [0,65; 0,83] <0,00001 -0,06[-0,09;-0,04] <0,00001 16 [12;27]
z powodu 2098

zaostrzenia

niewydolno$ci

serca

hospitalizacja 1 2052/ 0,84[0,77;0,91] <0,0001 -0,06[-0,09;-0,03] <0,0001 17[12;33]
% Przyczyn 2098

SErcowo-

naczyniowych

Rysunek 51. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzei/min
- iwabradyna vs placebo. Hospitalizacje (RR).

iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
14.3.1 Hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny
HF SHIFT 795 2052 932 2098 100.0%  0.87{0.81,0.84] !
Subtotal (95% CI) 2052 2098 100.0%  0.87[0.81,0.94]
Total events 796 932

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.67 (P = 0.0002)

14.3.2 Hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca

HF SHIFT 33 2052 503 2098 100.0% 074065 0.83] t
Subtotal (35% CI) 2052 2098 1000% 074 [0.65, 0.83]
Total events 363 503

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z=4.95 (P < 0.00001)

44.3.3 Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych

HF SHIFT 640 2052 779 2098 100.0%  0.84[0.77,0.81] !
Subtotal {95% Cl) 2052 2088 1000%  0.84[0.77,0.91]
Total events 640 779

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.02 (P < 0.0001)

—

05 07 1 15
Placebo Iwabradyna
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Rysunek 52. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z cz¢stoscia rytmu serca 275 uderzen/min

- iwabradyna vs placebo. Hospitalizacje (RD).

iwabradyna Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
14.3.1 Hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny
HF SHIFT 796 2052 932 2008 100.0% -0.06[-0.09,0.03 t
Subtotal {95% Cl} 2052 2098 100.0% -0.06 [-0.09, 0.03]
Total events 796 932

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 3.69 (P = 0.0002)

14.3.2 Hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydelnogci serca

HF SHIFT %3 205 503 2098 1000% -0.06[-0.08,-0.04] t
Subtotal (95% CI) 2052 2098 100.0% -0.06 [0.09, -0.04]
Total events 363 503

Heterogeneity: Not applicable
Tesl for overall effect: Z = 5.00 (P < 0.00001)

14.3.3 Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych

HF SHIFT 640 2052 779 2098 1000% -0.06 [-0.09, -0.03] i
Subtotal (95% Cl) 2052 2088 1000% 0,06 [0.09, 0.03]
Total events 640 779

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.04 (P < 0.0001)

01 005

0 005 01

Placebo Iwabradyna

7.1.4 Redukcja czestosci rytmu serca

Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czgstoécia rytmu serca 275 uderzefl/min
wykazaly, ze iwabradyna powodowata istotnie statystycznie wigksza redukcje
czestoéci rytmu serca niz placebo (MD=11,80 [95%CI: 11,11; 12,49] uderzen/min,

p<0,00001).

Tabela 69. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czestoscia rytmu serca 275 uderzen/min -

iwabradyna vs placebo. Redukcja czestosci rytmu serca.

Punkt koitcowy Liczba badan  Ni/Ng MD [95%CI]
redukcja czestosci 1 2052/2 098 11,80 [11,11; 12,49]
rytmu serca

<0,00001
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnodcl serca
-analiza kliniczna

Rysunek 53. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z cz¢stoécia rytmu serca 27 5 uderzen/min
- iwabradyna vs placebo. Redukcja czestosci rytmu serca (MD).

Iwabradyna Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 85% Cl IV, Fixed, 95% Cl
14.4.1 Redukcja czestotiiwoscei rytmu serca
HF SHIFT 175 115 2052 57 113 2008 100.0% 11.80(11.11,12.49]
Subtotal {95% CI) 2052 2098 100.0% 11.80 [11.11, 12.49]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 33.33 (P < 0.00001)

I |

0 5 0 5
Favours experimental  Favours conirol

7.2 Bezpieczenstwo

Do analizy bezpieczeistwa w publikacji Bohm 2012 wiaczono chorych z czgstoscig
rytmu serca 275 uderze/min, ktérzy otrzymali co najmnie] jedng dawke leku
(N=4 141). Mediana okresu obserwacji chorych wynosita 22,5 miesigca.

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki oceny bezpieczenistwa raportowane w
populacji chorych z czesto$cig rytmu serca 275 uderzen/min w badaniu SHIFT.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnodci serca
-analiza kliniczna

7.2.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Wyniki badania SHIFT wykazaly, ze w populacji chorych z czgstoscig rytmu serca =75
uderzen/min czesto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych tgcznie byty
poréwnywalne w grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd i w grupie placebo (RR=0,99 [95%Cl:
0,96; 1,02], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,03; 0,02}, p=ns; NNH22,5 mies.=na).

Tabela 72. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czestoscia rytmu serca 275 uderzefi/min -
iwabradyna vs placebo. Zdarzenia niepozadane tacznie.

Zdarzenie Liczba Ni/Ng RR [95%CI] p RD [95%CI] NNH [95%CI]

niepozadane badan

ZN Iacznie 1 2046/2095 0,99[0,96;1,02] ns -0,01 [-0,03; 0,02] ns na

Rysunek 54. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czestoécig rytmu serca 275 uderzefi/min
- iwabradyna vs placebo. ZN igcznie (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Cl
15.1.1 ZN fgeznie
HF SHIFT 1554 2046 1607 2095 100.0%  0.99[0.96,1.02]
Subtotal {95% Cl) 2046 2095 100.0%  0.99{0.96, 1.02)
Total events 1554 1607

Heterogengity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)

- t f l !
05 07 1 15 2
Plagebo Iwabradyna

Rysunek 55. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czgstoscig rytmu serca 275 uderzen/min
- iwabradyna vs placebo. ZN facznie (RD).

[wabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
15.1.1 ZN tacznie

HF SHIFT 1554 2046 1607 2005 1000%  -0.01[-0.03,002] i—
Subtotal (95% Cl) 2046 2095 100.0% -0.01 [-0.03, 0.02]
Total events 1554 1607

Heterogeneity: Not applicable
Test for averall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)

0050025 0 0025 0.05
Placebo Iwabradyna
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7.2.2 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

Wyniki badania SHIFT wykazaly, ze w populacji chorych z czestoscig rytmu serca 275
uderzefi/min zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia wystgpowaty z
poréwnywalng czesto$cia w grupach iwabradyny 7,5 mg/2xd i placebo (RR=1,04
[95%CI: 0,90; 1,21], p=ns; RD=0,01 [95%ClI: -0,02; 0,03], p=ns; NNHz22,5 mies=na).

Tabela 73. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czgsto$cia rytinu serca 275 uderzen/min -
iwabradyna vs placebo. Zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia.

Zdarzenie  Liczba Ni/Ng RR [95%CI] p RD [95%Ci] NNH
niepozadane badan [95%Cl]
ZN powodujgce 1 2 046/2 095 1,04[0,90; 1,21] ns 0,01 [-0,02; 0,03] ns na
przerwanie

leczenia facznie

Rysunek 56. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czesto$cia rytmu serca 275 uderzeni/min
- iwabradyna vs placebo. ZN powodujace przerwanie leczenia (RR).

iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 85% Cl
15.2.1 ZN powodujace przerw. leczenia facznie
HF SHIFT 300 2046 295 2095 100.0%  1.04[0.80, 1.21]
Subtotal (95% Cl) 2045 2095 100.0%  1.04[0.90, 1.24}
Total events 300 295

Heterogeneity; Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.53 (P = (.59)

1 1 l ]
05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna

Rysunek 57. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czesto$cia rytmu serca 275 uderzefi/min
~ iwabradyna vs placebo. ZN powodujace przerwanie leczenia (RD).

Iwakradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, $5% Ci
15.2.1 ZN powodujace przerw. leczenia facznie
HF SHIFT 300 2045 295 2005 1000%  0.01[-0.02,0.03] i
Subtotal {95% Cl) 2046 2095 100.0%  0.01[-0.02,0.03]
Totat events 300 295

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2 =10.53 (P = 0.58)

002 0 001002
Placebo Iwabradyna
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Iwabradyna {Procoralan®) w leczeniu przewlekie] niewydoluosd serca
-analiza kiiczna

7.2.3 Poszczegodlne zdarzenia niepozadane

Wyniki badania SHIFT wykazaly, ze stosowanie iwabradyny 7,5 mg/2xd w populacji
chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzen/min istotnie statystycznie zmniejszato
czesto$¢ wystepowania bradykardii objawowej (RR=6,14 [95%CI: 3,50; 10,78],
p<0,00001; RD=0,03 [95%CL: 0,03; 0,04], p<0,00001; NNHz2,5 mes=29 [95%CI: 22; 39]),
bradykardii bezobjawowej (RR=4,01 [95%Ck 2,60; 6,20], p<0,00001; RD=0,04
[959%CI: 0,03; 0,05], p<0,00001; NNHz25 mies=27 [95%CI: 21; 39]) i fosfenéw (RR=5,31
[95%CI:  2,79; 10,09], p<0,00001; RD=0,02 [95%Cl: 0,01; 0,03], p<0,00001;
NNH2z,5 mies=44 [95%Cl: 32; 67]) w grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupg
przyjmujacych placebo.

W grupie placebo istotnie statystycznie czeSciej niz w grupie iwabradyny wystgpowata
natomiast niewydolno$é serca (RR=1,61 [95%CI: 0,62; 4,14], p=ns; RD=0,002 [95%CI: -
0,002; 0,01], p=ns; NNH22,5 mies=na).

Czesto$ci wystepowania migotania przedsionkéw i niewyrainego widzenia byly
zblizone w grupach iwabradyny i placebo.

Tabela 74. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czesto$cia rytmu serca 275 uderzen/min -
iwabradyna vs placebo. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie  Liczba Ni/Nx RR[95%CI] RD [95%¢CI] NNH [95%Cl]

niepozadane badan

niewydolnoéé 1 2046/ 0,82[0,74;0,91] 0,0001 -0,05{-0,08;-0,03] 0,0001 na**
serca 2095

bradykardia 1 2046/ 6,14 [3,50;10,78] <0,00001 0,03[0,03;0,04] - <0,00001 29[22;39]
objawowa 2095

bradykardia 1 2046/ 4,01[2,60;6,20] <0,00001 0,04[0,03;0,05] <0,00001 27 [21; 39]
bezobjawowa 2095

migotanie 1 2046/ 1,15[093;1,43] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na

przedsionkéw 2095

fosfeny* 1 2046/ 5,31[2,79;10,09] <0,00001 0,02 [0,01;0,03] <0,00001 44 [32; 67]
2095

niewyrazne 1 2046/ 1,61[062;4,14] ns 0,002 [-0,002; 0,01] ns na

widzenie 2095

*przemijajace zwickszenie jasno$ci w ograniczonym obszarze pola widzenia;
**wynik istotny statystycznie na korzy$c¢ iwabradyny.
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lwabradyna Placebo

Rysunek 58. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czgstoscig rytmu serca 275 uderzen,/min
- iwabradyna vs placebo. Poszczegdlne ZN (RR).

Risk Ratic

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 85% Cl
15.4.1 Niewydolnosc serca

HF SHIFT 487 2046 609 2095 100.0%  0.82[0.74,0.91]

Subtotal (95% CI) 2046 2095 1000%  0.82[0.74,0.91]

Total events 487 609

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.83 (P = 0.0001)

15.4.2 Bradykardia objawowa

HF SHIFT 84 2046 14 2085 1000%  6.14[3.50, 10.78] t
Subtotal (85% CH) 2046 2095 100.0%  6.14 [3.50, 10.78]

Total events 84 14

Heterogeneity Not applicable

Test for overall effect: Z = 6.33 (P < 0.00001)

15.4.3 Bradykardia bezobjawowa

HF SHIFT 98 2046 25 2095 100.0%  4.01[2.60,6.20} i
Subtotal (35% Ci) 2046 2095 100.0%  4.01]2.60,6.20]

Total events 28 25

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z =6.26 (P < 0.00001)

15.4.4 Migotanie przedsionkéw

HF SHIFT 161 2046 143 2085 100.0%  1.15[0.93 143

Subtotal {95% CI) 2046 2005 100.0%  1.15[0.93, 1.43]

Total events 161 143

Heterogeneify: Not applicable

Test for overall effect Z = 1.29{P = 0.20)

15.4.5 Fosfeny

HF SHIFT 57 2048 11 2085 100.0%  5.31[2.79, 10.09] t
Subtotal (95% Cl) 2048 2095 100.0%  5.31[2.79, 10.09]

Total events 57 #

Heterogeneity: Nat applicable

Test for overall effect: Z = 5.09 (P < 0.00001)

15.4.6 Niewyrazne widzenie

HF SHIFT 11 2046 7 2095 1000%  1.61[0.62, 4.44] i
Subtotal (35% Cl) 2046 2095 100.0%  1.61[0.62,4.14]

Total events 11 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect, Z=0.99 (P =10.32)

2 051 2 5 10
Placebo Iwabradyna
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Iwabradyna {Procoralan®) w leczeniu przewlekie] niewydolneéci serca
-analiza kliniczna

Rysunek 59. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z cz¢stoscia rytmu serca 275 uderzen/min
- iwabradyna vs placebo. Poszczegdine ZN (RD).

lwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
15.4.1 Niewydolnos¢ serca
HF SHIFT 487 2048 609 2005 1000% -0.05[-0.08,-0.09] t
Subtotal {95% Cl) 2046 2095 100.0% -0.05 [-0.08,-0.03]
Total events 487 609

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.85 (P = 0.0001)

15.4.2 Bradykardia objawowa

HF SHIFT 84 2046 14 2095 100.0% 0.03[0.03, 0.04] !
Subtotal {95% CI) 2046 2095 100.0%  0.03[0.03, 0.04]
Total events 84 14

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 7.26 (P < 0.00001)

15.4.3 Bradykardia bezobjawowa

HF SHIFT 98 2046 25 2095 100.0% 0.04 [0.03, 0.05 !
Subtotal (95% ClI) 2046 2095 100.0%  0.0470.03,0.05]
Total events 98 25

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 6.81 (P < 0.00001)

15.4.4 Migotanie przedsionkow

HF SHIFT 161 2046 143 2085 100.0%  0.01[-0.01,003)
Subtotal (95% CI) 2046 2085 1000%  0.01[-0.01, 0.03]
Total events 161 143

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)

15.4.5 Fosfeny

HF SHIFT 51 2046 11 2095 100.0% 0.02{0.01, 0.03] !
Subtotal (95% Cl) 2046 2095 100.0%  0.02 {0.01, 0.03]

Total events 57 11

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.70 (P < 0.00001)

15.4.6 Niewyraine widzenie

HF SHIFT 11 2046 7 2095 100.0%  0.00[-0.00, 0.01) !
Subtotal {35% CI) 2046 2095 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01]

Total events 11 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =0.99 (P = 0.32)

1 1 1
005 00025
Placeho Iwabradyna
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7.2.4 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wyniki badania SHIFT wykazaly, ze w populacji chorych z czgstoscig rytmu serca 275
uderzeri/min ciezkie zdarzenia niepozadane tcznie wystgpowaly istotnie statystycznie
czesciej w grupie placebo niz w grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd (RR=0,90 [95%CI: 0,84;
0,96], p=0,001; RD=-0,05 [95%Cl: -0,08; -0,02], p=0,001; NNHz2,5 mies.=na).

Tabela 75. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czesto$cia rytmu serca 275 uderzen/min -
iwabradyna vs placebo. Cigzkie ZN Igcznie.

Zdarzenie  Liczba Ni/Ng RR [95%Cl] p RD [95%CI] NNH [95%CI]
niepozadane badan

ciezkieZN 1 2046/2095  0,90[0,84;0,96] 0,001 -0,05[-0,08;-0,02] 0,001 na*
1acznie

*wynik istotny statystycznie na korzy$¢ iwabradyny.

Rysunek 60. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czestoscia rytmu serca 27 5 uderzen/min
- jwabradyna vs placebo. Cigzkie ZN Igcznie (RR).

Iwabtadyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
15.5.1 Clezkie ZN acznie
HF SHIFT 892 2046 1020 2095 100.0%  0.80[0.84,0.96] !
Subtofal {95% CI) 2046 2085 100.0%  0.90[0.84, 0.96]
Total events 892 1020

Heterogeneity: Not applicable
Test for overalt effect: Z = 3.28 (P = 0.001)

| —

05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna

Rysunek 61. Wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czestoécia rytmu serca 275 uderzen,/min
- iwabradyna vs placebo. Cigzkie ZN acznie (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl W-H, Fixed, 35% Cl
15.5.1 Ciazkie ZN lacznie
HF SHIFT 892 2046 1020 2095 100.0% -0.05[-0.08,-0.02] i
Subtotal (35% ClI} 2046 2095 100.0% -0.05[-0.08, -0.02]
Total events 892 1020

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect Z = 3.28 {P = 0.001)

] 1 [} |
01 005 0 005 O
Placebo Iwabradyna
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lwabradyna {Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnodd serca
-analiza kdiniczna

8 Zestawienie wynikow

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki metaanaliz dotyczacych skutecznodci
i bezpieczeristwa stosowania iwabradyny w populacji chorych z niewydolnoscig serca
(populacja catkowita; rozdziat 1.1) oraz wyniki dotyczace populacji chorych z czestoscia
rytmu serca 275 uderzefi/min (zarejestrowane wskazanie iwabradyny; rozdziat 8.2).
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekle] niewydoluodci serca
-analiza kliniczna

9 Ograniczenia

Do niniejszej analizy wiaczono 4 badania randomizowane. Badanie SHIFT zostato
przeprowadzone metoda podwéjnie $lepej proby, badanie CARVIVA HF byto badaniem
otwartym, natomiast w badaniach Kanorski 2011 i Mansour 2011 nie podano informacji
o zaslepieniu. Mediana okresu obserwacji w badaniu SHIFT wynosita 22,9 miesiaca. W
badaniu Kanorski 2011 chorych obserwowano przez 6 miesigcy. W badaniu Mansour
2011 okres stosowania leczenia wynosit 3 miesiace, natomiast $redni okres obserwacji
chorych - 13,5 miesieca. W badaniu CARVIVA HF chorych obserwowano przez 12
tygodni (faza wiasciwa badania), ktoére byly poprzedzone 3-tygodniows faza
optymalizacji dawki inhibitoréw ACE i przerwania leczenia beta-adrenolitykami{w razie
potrzeby) oraz 4-tygodniowa faza wstepng (ocena poczatkowa chorych po
zoptymalizowaniu dawki inhibitoréw ACE).

W ramach poszczegdlnych badan proces randomizacji byt skuteczny i nie raportowano
istotnych réznic w charakterystyce chorych wiaczonych do poszczegélnych ramion.

Ograniczeniem analizy jest niewielka liczba odnalezionych badafi randomizowanych
dotyczacych oceny skutecznodci i bezpieczefistwa iwabradyny w populacji chorych z
niewydolnoscig serca II do IV stopnia wediug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami
czynnoéci skurczowej, z rytmem zatokowym, u kt6rych czgsto$¢ akeji serca wynosi 275
uderzeri na minute (zarejestrowane wskazanie iwabradyny). Niewielka liczba badan
wynika z rejestracji wskazania dla iwabradyny dopiero w lutym 2012 roku. Jedyna
analiza dla powyzszego wskazania jest opracowanie post hoc na podstawie wynikéw
badania SHIFT, co moze by¢ uznane za ograniczenie analiz. Niemniej, liczna populacja
zgodna z zarejestrowanym wskazaniem (N=4150) jest przestanka uwiarygadniajaca

otrzymane wyniki.

W niniejszej analizie oceniano klinicznie istotne punkty koficowe, punkty koncowe
oceniane jako pierwszorzedowe w badaniach klinicznych wiaczonych do analizy oraz
redukcje czestosci rytmu serca (punkt koncowy zwigzany z mechanizmem dziatania
iwabradyny]).

Skutecznoé¢ w badaniu SHIFT oceniano w populacji 6 505 chorych (sposréd ktorych
3241 bylo randomizowanych do grupy przyjmujacych iwabradyne), za$
bezpieczeristwo - w populacji 6492 chorych. W badaniu CARVIVA HF do analizy
skuteczno$ci whaczono 121 chorych, w badaniu Kanorski 2011 - 100 chorych, natomiast
w badaniu Mansour 2011 nie podano liczebnodci populacji, w ktdrej oceniono
skutecznoéé (zatozono liczebno$¢ populacjii ITT; N=53). W publikacjach z badan
CARVIVA HF, Kanorski 2011 i Mansour 2011 autorzy nie przedstawili wynikéw analizy
bezpieczenstwa.

Jakoé¢ badania SHIFT oceniono na 4 pkt, badania Mansour 2011 - na 2 pkt, natomiast
badari CARVIVA HF i Kanorski 2011 - na 1 pkt. W badaniu SHIFT opis chorych, ktérzy
wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania uznano za niewystarczajacy. Krytyczna
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ocena badan CARVIVA HF i Kanorski 2011 wynika z braku zaslepienia lub braku infor-
informacji o zadlepieniu, braku opisu metod randomizacji, a takze niewystarczajacego
opisu chorych, ktérzy wycofali sig lub zostali wykluczeni z badania. W badaniu Mansour
2011 nie podano informacji o zalepieniu, a opis chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali
wykluczeni z badania takze uznano za niewystarczajacy. Liczna populacja chorych
bioracych udzial we wiaczonych do analizy badaniach (gtéwnie badanie SHIFT,
N=6558) przemawia za podwyzszeniem jakosci dostepnych dowoddéw. Zgodnie
z wytycznymi GRADE, rekomendacje stosowania analizowanego leku nalezy uznaé za
umiarkowanie wysoka w kontekécie poréwnania iwabradyny z placebo w badaniu
SHIFT oraz niska dla iwabradyny w monoterepii fub skojarzeniu z karwedilolem
w poréwnaniu z karwedilolem w monoterapii (badanie CARVIVA HF), iwabradyny w
poréwnaniu z placebo w badaniu Mansour 2011 oraz iwabradyny w pordwnaniu z
metoprololem w badaniu Kanorski 2011 (obnizenie jakosci wynika z matej liczebnosci
préby w badaniach oraz otwartego charakteru badania CARVIVA HF i braku informacji o
zaélepieniu w badaniach Kanorski 2011 i Mansour 2011]).

W badaniu SHIFT skuteczno$é¢ iwabradyny oceniano w populacji ITT z wykluczeniem
7 chorych, ktérych dane nie byly dostepne oraz 46 chorych z o$rodkéw usunietych
z badania z powodu nieprawidtowych danych wykrytych podczas kontroli (N=6 505),
natomiast bezpieczefistwo - dodatkowo z wykluczeniem 13 chorych, ktérzy nie
otrzymali ani jednej dawki leku (N=6 492). Analizowane populacje stanowig jednak
99,2% i 98,9% populacji catkowitej.

W badaniu CARVIVA HF analize skutecznoéci Klinicznej przeprowadzono w populacji
ITT (z wykluczeniem 2 chorych, ktérzy przerwali badanie po randomizacji i nie
oceniono u nich skutkéw leczenia; N=121) oraz w populacji per protocol.

W badaniu SHIFT oceniano 2 ztozone punkty konicowe (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca -
pierwszorzedowy punkt koncowy;, zgon 7z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca lub hospitalizacja z powodu
zawatu mieénia sercowego niezakoriczonego zgonem - drugorzedowy punkt koricowy).

Ograniczeniem badari CARVIVA HF, Kanorski 2011 i Mansour 2011 jest niewielka
liczebnoéé¢ populacji (odpowiednio: 121, 100 i 53 chorych). Dodatkowo dane dotyczace
zmiany stopnia niewydolnoéci serca wg NYHA w badaniu CARVIVA HF zostaly
odczytane z wykresu. W badaniach CARVIVA HF, Kanorski 2011 i Mansour 2011
analizowano przede wszystkim fizjologiczne i funkcjonalne punkty konxicowe. W badaniu
CARVIVA HF nie podano réznic w ocenianych parametrach pomiedzy warto$ciami
poczatkowymi a uzyskanymi po 12 tygodniach obserwacji w kazdej z grup. W badaniu
Kanorski 2011 réwniez nie podano zmian w czesto$ci rytmu serca chorych po 6
miesigcach obserwacji, a jedynie $rednie warto$ci poczatkowe i $rednie wartosci
kofcowe. W niniejszej analizie poréwnywano jedynie wartosci koricowe, gdyz w
wiekszoéci przypadkéw stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w wartosciach
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poczatkowych pomigdzy poréwnywanymi grupami (wyjatek stanowi czesto$¢ rytmu
serca w badaniu Kanorski 2011, ktéra byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie
iwabradyny niz w grupie metoprololu).

Réznice w charakterystyce populacji chorych (do badania SHIFT wigczono chorych ze
spoczynkowgq czestoscig rytmu serca 270 uderzen/min, a iwabradyna dodawana byta do
standardowego leczenia, w tym do beta-adrenolitykéw; podczas wigczania chorych do
badania CARVIVA HF nie zastosowano kryterium czestosci rytmu serca, a iwabradyne
dodawano do wmaksymalnej dawki inhibitora ACE; badanie Kanorski 2011
przeprowadzono w populacji chorych z niewydolnoécia serca i choroba niedokrwienna
serca i/lub ciezkim nadciénieniem, natomiast badanie Mansour 2011 -~ w populacji
chorych z niewydolnoécia serca i idiopatyczna kardiomiopatig rozstrzeniowg), a takze
rézne komparatory dla iwabradyny (placebo, karwedilol, metoprolol) uniemozliwiaty
przeprowadzenie metaanaliz. Z tego powodu wyniki obu badan przedstawiono
niezaleznie.

Brak populacji chorych z niewydolno$cia serca stopnia IV wg NYHA w badaniu CARVIVA
HF oraz jedynie 2% chorych w badaniu SHIFT i 13% w badaniu Mansour 2011
ograniczaja wnioskowanie o skutecznosci terapii w tej subpopulacji chorych.

Szczegdtowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania iwabradyny (niezaleznie od
wskazania) zebrane na podstawie badan randomizowanych, niekontrolowanych prob
klinicznych, danych WHO Uppsala Monitoring Centre (Wigibase) oraz raportow
European Public Assessment Reports (PSUR), zostaly przedstawione w oddzielnym
dokumencie specyficznie dotyczacym bezpieczenistwa.ls
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10 Dyskusja

Do analizy efektywnosci klinicznej wlaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA. Korzystano
réwniez zreferencji odnalezionych doniesieri oraz rejestréw badan klinicznych
(http://www.controlled-trials.com/, http://clinicaltrials.gov/). Poszukiwano badan
spelniajacych zdefiniowane kryteria wiaczenia. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za
pomocg skali Jadad. Dane ekstrahowano za pomocg skonstruowanego wczesniej
formularza.

Do dnia 02.05.2012 r. zidentyfikowano 4 badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolna (10 publikacji), oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczeristwo stosowania
iwabradyny w leczeniu chorych z niewydolno$cig serca.

Do badania SHIFT wiaczono chorych z niewydolnoécig serca i spoczynkowa czgstoscig
rytmu serca =70 uderzefi/min, a iwabradyna dodawana byta do standardowego
leczenia, w tym do beta-adrenolitykéw. Grupe kontroing stanowili chorzy kontynuujacy
leczenie standardowe. Podczas wiaczania chorych do badania CARVIVA HF nie
zastosowano kryterium czestoéci rytmu serca. W badaniu tym iwabradyng dodawano do
maksymalnej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny (inhibitora ACE), agrupy
kontrolne stanowili chorzy, u ktérych do maksymalnej dawki inhibitora ACE dodawano
karwedilol w monoterapii lub karwedilol w skojarzeniu z iwabradyna. Badanie Kanorski
2011 przeprowadzono w populacji chorych z niewydolno$cia serca i choroba
niedokrwienna serca i/lub ciezkim nadci$nieniem, a komparatorem dla iwabradyny byt
metoprolol, natomiast badanie Mansour 2011 (poréwnujgce stosowanie iwabradyny w
skojarzeniu z leczeniem standardowym do leczenia standardowego) - w populacji
chorych z niewydolnoécia serca i idiopatyczng kardiomiopatia rozstrzeniowa.

Sita dowodéw plynacych z przegladu randomizowanych badafi pierwotnych
dotyczacych stosowania iwabradyny w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca jest
umiarkowanie wysoka i umiarkowanie niska - badanie SHIFT oceniono na 4 pkt,
natomiast badania CARVIVA HF, Kanorski 2011 i Mansour 2011 - odpowiedniona 1, 11
2 pkt. W badaniu SHIFT opis chorych, ktérzy wycofali si¢ lub zostali wykluczeni z
badania uznano za niewystarczajacy. Krytyczna ocena badafi CARVIVA HF i Kanorski
2011 wynika z braku za$lepienia lub braku informacji o zaslepieniu, braku opisu metod
randomizacji, a takze niewystarczajacego opisu chorych, ktdrzy wycofali sig lub zostali
wykluczeni z badania. W badaniu Mansour 2011 nie podano informacji o za$lepieniu, a
opis chorych, ktorzy wycofali sig lub zostali wykluczeni z badania takze uznano za
niewystarczajacy.

Skutecznoéé w badaniu SHIFT oceniano w populacji 6 505 chorych (spo$rdd ktérych
3241 bylo randomizowanych do grupy przyjmujgcych iwabradyne), za$
bezpieczefistwo - w populacji 6492 chorych. W badaniu CARVIVA HF do analizy
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skutecznoéci wiaczono 121 chorych, w badaniu Kanorski 2011 - 100 chorych, natomiast
w badaniu Mansour 2011 nie podano liczebno$ci populacji, w ktorej oceniono
skuteczno$é (zalozono liczebnoéé populacji ITT; N=53). W publikacjach z badan
CARVIVA HF, Kanorski 2011 i Mansour 2011 autorzy nie przedstawili wynikéw analizy
bezpieczenstwa. Liczna populacja chorych biorgcych udziat we whaczonych do analizy
badaniach przemawia za podwyzszeniem jakosci dostepnych dowodéw, cho¢ nalezy
zauwazyé, ze badaniem determinujacym podwyzszenie jakosci dowoddw jest badanie
SHIFT. Wnioskowanie na podstawie bada’i CARVIVA HF, Kanorski 2011 i Mansour 2011
ze wzgledu na mata liczebno§¢ populacji (do 56 chorych w grupie} powinno byt
ostrozne.

Analiza wynikéw badania SHIFT (poréwnujgcego iwabradyne z placebo} w populacji
catkowitej wykazata, 7e stosowanie iwabradyny zmniejsza o 18% czestosc
wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu korncowego (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca) w
grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo (wynik
istotny statystycznie, HR=0,82 [95%CI: 0,75; 0,90], p<0,0001). W grupie iwabradyny
zaobserwowano takze istotne statystycznie zmniejszenie czesto§ci wystgpowania
drugorzedowego ztozonego punktu koficowego (zgon Z przyczyn Sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca Iub
hospitalizacja z powodu zawalu mieénia sercowego niezakonczonego zgonem; RR=0,85
[95%Cl: 0,78; 0,92], p<0,0001).

Redukcja czestosci wystepowania ocenianych ztozonych punktéw koricowych w grupie
iwabradyny spowodowana byla zmniejszeniem czgstosci wystgpowania zardwno
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca, jak i zgonu z powodu
niewydolnosci serca. Redukcja czesto$ci wystepowania obu punktéw koticowych o 26%
w grupie iwabradyny w poréwnaniu z grupy placebo byta istotna statystycznie
(odpowiednio: HR=0,74 [95%CI: 0,66; 0,83], p<0,0001 oraz HR=0,74 [95%CI: 0,58;
0,94], p=0,014).

W badaniu SHIFT wykazano, Ze iwabradyna powoduje istotng statystycznie redukcje
czestoéci wystepowania hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny (RR=0,91 [95%CL: 0,86;
0,97], p=0,003) oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR=0,89 [95%Cl:
0,83; 0,96]; p=0,002). Dodatkowo w grupie iwabradyny obserwowano redukcje o 10%
czestosci wystepowania zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny oraz redukcje o 9% zgondéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych, jednak wyniki te nie osiggnely istotnoéci
statystycznej (HR=0,90 [95%CI: 0,80; 1,02}, p=0,092 oraz HR=0,91 [95%CI: 0,80; 1,03],
p=0,128).

Leczenie iwabradyna w badaniu SHIFT zwigzane byto z redukcjg czestoscl rytmu serca,

ktéra utrzymywata sie podczas trwania badania. Po 28 dniach terapii redukcja czestosci
rytmu serca w grupie iwabradyny po skorygowaniu o wynik w grupie placebo wynosita
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10,9 [95%Cl: 10,4; 11,4] uderzenia/min, po 1 roku terapii - 9,1 [95%CI: 8,5; 9,7] ude-
uderzenia/min, natomiast na koniec badania - 8,1 [95%Cl: 7,5; 8,7} uderzenia/min.

Poprawa stopnia niewydolnoéci serca wg NYHA w badaniu SHIFT wystepowala istotnie
statystycznie czeéciej w grupie iwabradyny niz w grupie placebo (RR=1,17 [95%CI:
1,07; 1,27], p=0,0003). Dodatkowo w badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie
iwabradyny zwigzane jest z istotnie statystycznie czgstszym wystgpowaniem poprawy
oceny ogélnej wg chorego (RR=1,06 [95%CI: 1,02; 1,09], p=0,0008) oraz poprawy oceny
ogdlnej wg lekarza (RR=1,07 [95%Cl: 1,03; 1,12], p=0,001).

Analiza predefiniowana subpopulacji chorych w badaniu SHIFT wykazata brak istotnych
statystycznie réznic w czestodci wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu
koficowego pomiedzy grupami chorych zréznicowanych pod wzgledem wieku, ptci,
przyjmowania beta-adrenolitykéw w czasie randomizacji, przyczyny niewydolnosci
serca, stopnia niewydolnoéci serca wg NYHA oraz chordb towarzyszacych. Wykazano
jednak, ze istotnym elementem wplywajacym na skutecznos$¢ stosowanego leczenia
(ocena pierwszorzedowego punktu koricowego) jest spoczynkowa czestos$¢ rytmu serca.
Analizujac subpopulacje chorych, zréznicowanych pod wzgledem tego parametru,
istotng statystycznie réznice w redukcji czesto$ci wystepowania pierwszorzedowego
ztozonego punktu koficowego wykazano u chorych z poczatkowa czestoscia rytmu serca
>77 uderzen/min (HR=0,75 {95%Cl: 0,67; 0,85]), podczas gdy wynik dla subpopulacji
chorych z poczatkows czestoScig rytmu serca <77 uderzer/min byt nieistotny
statystycznie (HR=0,93 [95%CI: 0,80; 1,08]).

Szczegblowe badanie wplywu czesto$ci rytmu serca na skutecznoé¢ iwabradyny
przedstawiono w publikacji Bohm 2010%, w ktorej najwieksza redukcje czestosci
wystepowania pierwszorzedowego ziozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca},
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca oraz zgonu Z przyczyn
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo zaohserwowano w grupie o najwyzszej
poczatkowej czestoici rytmu serca (dla pierwszorzgdowego punktu koncowego w
grupie chorych z poczatkowa czestoscig rytmu serca 287 uderzefi/min RR=0,69 [95%CI:
0,58; 0,83]; patrz rysunek ponizej}.

138/189



Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekle] niewydolnescel serca
-analiza kliniczna

Rysunek 62. Wyniki badania SHIFT - wplyw czesto$ci rytmu serca na (A) pierwszorz¢dowy punkt
konicowy, (B) hospitalizacje z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca i (C) zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych - IVA vs PLA (Zrédto: SHIFT).
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Analiza skutecznoéci iwabradyny w populacji chorych z czgstoécig rytmu serca 275
uderzer/min (subpopulacja z badania SHIFT) wykazata wigkszg skutecznos¢ leku w
poréwnaniu do skutecznosci ocenianej w populacji catkowitej, m.in. w zmniejszaniu
czesto$ci wystepowania pierwszorzedowego ztoZonego punktu koncowego (zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci
serca; HR=0,76 [95%Cl: 0,68; 0,85], p<0,0001) oraz zgondw, w tym: z jakiejkolwiek
przyczyny (HR=0,83 [95%Cl: 0,72; 0,96], p=0,0109), z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR=0,83 [95%CI: 0,71; 0,97], p=0,0166) oraz z powodu niewydolnosci serca (HR=0,61
[95%Cl: 0,46; 0,81], p=0,0006). Dodatkowo wyniki badania SHIFT wskazywaly na
wieksza skuteczno$é¢ leku w tej populacji chorych réwniez w zmniejszaniu czestosci
wystepowania hospitalizacji: z jakiejkolwiek przyczyny (RR=0,87 [95%CI: 0,81; 0,94],
p=0,0002), z powodu zaostrzenia niewydolnoéci serca (HR=0,70 [95%CI: 0,61; 0,80],
p<0,0001) oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR=0,84 [95%¢CL: 0,77; 0,91],
p<0,0001). W badaniu SHIFT w populacji chorych z czestodcig rytmu serca 275
uderzei/min wykazano takze, Zze iwabradyna powodowata istotnie statystycznie
wieksza redukcje czestosci rytmu serca niz placebo (MD=11,80 [95%Cl: 11,11; 12,49]
uderzenia/min, p<0,00001).

Poréwnanie iwabradyny z placebo w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca w
populacji catkowitej badania SHIFT wykazato podobne czestoéci wystepowania zdarzen
niepozadanych lgcznie wobu grupach, co wykazuje, Zze lekarstwo byto dobrze
tolerowane. Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia tacznie
wystepowaty jednak istotnie statystycznie czeSciej w grupie iwabradyny (RR=1,13
[95%CL: 1,001; 1,28], p=0,047), za§ wérod nich istotng statystycznie rdznice na
niekorzy$¢ iwabradyny zaobserwowano w czesto$ci wystepowania bradykardii
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objawowej i bradykardii bezobjawowej (odpowiednio: RR=4,03 [95%CI: 1,52; 10,74],
p=0,005 oraz RR=5,65 [95%Cl: 2,18; 14,61], p=0,0004).

W badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny zwigzane jest z istotnie
statystycznie czestszym wystepowaniem bradykardii objawowej i bezobjawowej
(RR=4,73 [95%Cl: 3,24; 6,90], p<0,00001 oraz RR=3,87 [95%Cl: 2,82; 5,29], p<0,00001),
migotania przedsionkéw (RR=1,23 [95%CL: 1,05; 1,44], p=0,01) oraz fosfenéw i
niewyraznego widzenia (RR=5,28 [95%C!: 3,15; 8,85], p<0,00001 oraz RR=2,45 [95%CL
1,02; 5,90], p=0,046). Zidentyfikowane zdarzenia niepozadane sa znane i szczegétowo
opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Mozliwe zaburzenia widzenia
podczas przyjmowania iwabradyny zwiazane sq z jej mechanizmem dziatania.

Ciezkie zdarzenia niepozadane facznie oraz cigzkie zaburzenia ukiadu nerwowego
wystepowaly istotnie statystycznie czgsciej w grupie placebo niz w grupie iwabradyny
(odpowiednio: RR=0,94 [95%Cl: 0,89; 0,99], p=0,03 oraz RR=0,74 [95%CI: 0,59; 0,92],
p=0,007).

Pozostate zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu SHIFT wystepowaly ze
zblizong czestoscia w obu analizowanych grupach.

Profil bezpieczenistwa iwabradyny oceniany w badaniu SHIFT w populacji chorych z
czestodcia rytmu serca 275 uderzeri/min jest zgodny z profilem dla populacji catkowitej.
W populacji chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzen/min réwniez istotnie
statystycznie czeéciej w grupie iwabradyny niz w grupie placebo wystepowaty zdarzenia
niepozadane takie jak: bradykardia objawowa (RR=6,14 [95%CL: 3,50; 10,78],
p<0,00001;), bradykardia bezobjawowa (RR=4,01 [95%Cl: 2,60; 6,20], p<0,00001) i
fosfeny (RR=5,31 [95%Cl: 2,79; 10,09], p<0,00001}. Zdarzenia niepozadane powodujgce
przerwanie leczenia, migotanie przedsionkéw 1 niewyrazne widzenie wystepowaty
jednak z poréwnywalng czestoécig w obu grupach.

Wykazana w badaniu SHIFT wieksza skuteczno$¢ iwabradyny w populacji chorych z
czestoécig rytmu serca 275 uderzefi/min w poréwnaniu do skutecznoéci w populacji
catkowitej oraz poréwnywalny profil bezpieczefistwa w obu populacjach, przyczynity
sie do zalecenia przez Committee for Medicinal Products for Human Use zmian w ChPL21
oraz rejestracji nowego wskazania dla iwabradyny, ktére brzmi: ,leczenie chorych z
przewlekla niewydolnoécia serca II do IV stopnia wedtug Klasyfikacji NYHA, z
zaburzeniami czynnoéci skurczowej, u pacjentéw z rytmem zatokowym, u ktérych
czesto§¢ akcji serca wynosi 275 uderzen na minutg, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane”.??

W badaniu CARVIVA HF ze wzgledu na krétki okres obserwacji (12 tygodni)
analizowano przede wszystkim fizjologiczne i funkcjonalne punkty koncowe.
Obserwowano istotnie statystycznie nizsze warto$ci czestosci rytmu serca w grupie
iwabradyny w skojarzeniu z karwedilolem niz w grupie karwedilolu w monoterapii
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(MD=-6,20 [95%Cl: -8,76; -3,64] uderzen/min, p<0,00001) oraz poréwnywalne warto-
wartoéci tego parametru w grupach iwabradyny i karwedilolu. Stosowanie iwabradyny
w badaniu (w monoterapii lub w skojarzeniu z karwedilolem) wigzato sie takie z
istotnie statystycznie wyzszymi wartosciami maksymalnego zuzycia tlenu (MD=2,90
[95%Cl: 1,94; 3,86] ml/kg/min, p<0,00001 oraz MD=1,80 [95%CL 0,90; 2,70]
ml/kg/min, p<0,0001). Wykazano, Ze zar6wno nizsza czesto$¢ rytmu serca, jak i wyzsze
maksymalne zuzycie tlenu zwiazane sa z lepszym rokowaniem m.in. w kontekscie zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych.232¢+ W badaniu CARVIVA HF w grupach iwabradyny
(w monoterapii lub w skojarzeniu z karwedilolem) istotnie statystycznie czesciej niz w
grupie karwedilolu wystepowata poprawa stopnia niewydolnosci serca wg NYHA
(odpowiednio: RR=7,41 [95%CL: 2,89; 19,00], p<0,0001 oraz RR=4,75 [95%CI: 1,79;
12,59], p=0,002).

W badaniu Kanorski 2011, przeprowadzonym w populacji chorych z niewydolnoscig
serca i chorobg niedokrwienng serca i/lub cigzkim nadcisnieniem, wykazano, ze po 6
miesigcach leczenia w grupie iwabradyny czesto$¢ rytmu serca byla istotnie
statystycznie wieksza niz w grupie metoprololu (MD=2,20 [95%CL 1,23; 3,17]
uderzenia/min, p<0,00001). Nalezy jednak zaznaczy¢, Ze poczgtkowe wartoci czestosci
rytmu serca byly takze istotnie statystycznie wigksze w grupie iwabradyny (p<0,0001]},
a wiec wnioskowanie o skuteczno$ci analizowanych terapii jest utrudnione.

Poréwnanie iwabradyny w skojarzeniu z leczeniem standardowym z kontynuacjg
leczenia standardowego w badaniu Mansour 2011 w populacji chorych z
niewydolnoscig serca i idiopatyczng kardiomiopatig rozstrzeniowa wykazato istotnie
statystycznie mniejsza $rednig liczbe hospitalizacji po 13,5-miesiecznej obserwacji w
grupie iwabradyny (MD=-1,10 [95%CIL: -1,77; -0,43], p=0,001) oraz Iistotnie
statystycznie wieksza redukcje czgstosci rytmu serca (MD=21,00 [95%Cl: 15,38; 26,62}
uderzefi/min, p<0,00001) i istotnie statystycznie wigksza poprawg jakoéci zycia
(MD=3,60 [95%CI: 1,17; 6,03], p=0,004).

W badaniu CARVIVA HF stwierdzono, ze stosowanie iwabradyny w monoterapii lub
iwabradyny w skojarzeniu z karwedilolem jest bezpieczne u chorych z niewydolnoscig
serca, jednak w publikacji nie podano szczegttowych informacji o raportowanych
zdarzeniach niepozadanych. W publikacjach z badaf Kanorski 2011 i Mansour 2011
réwniez nie podano szczegétowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowanych
terapii.

Iwabradyna jest zalecana w aktualnie obowigzujacych wytycznych leczenia
niewydolnoéci serca opublikowanycyh przez European Society of Cardiology (2012} w
leczeniu chorych z objawows niewydolnoécia serca i czestoscig rytmu serca 270
uderzeri/min.25 Wytyczne opublikowane przed lutym 2012 roku nie uwzgledniajg
iwabradyny, gdyz nie byla ona wczeéniej zarejestrowana w leczeniu chorych z
niewydolnoscig serca.
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Iwabradyna jest rekomendowana przez HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)?® w
drugiej linii leczenia chorych ze stabilng dtawica piersiowa z nietolerancjg lub z
przeciwwskazaniem do stosowania beta-adrenolitykéw, lub z przeciwwskazaniem do
leczenia antagonistami kanatu wapniowego.
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11 Wyniki koticowe z przegladu badari pierwotnych

Do dnia 02.05.2012 r. zidentyfikowano 4 randomizowane kontrolowane badania
kliniczne, oceniajace skuteczno¢ i bezpieczefistwo stosowania iwabradyny u chorych z
niewydolnoscia serca. Odnaleziono tacznie 10 publikacji powigzanych z badaniami.

Do badania SHIFT wiaczono chorych z niewydolnoscia serca i spoczynkowg czestoscig
rytmu serca 270 uderzeft/min, a iwabradyna dodawana byla do standardowego
leczenia, w tym do beta-adrenolitykéw (betabloker6w). Grupg kontrolng stanowili
chorzy kontynuujacy leczenie standardowe. Podczas wijczania chorych do badania
CARVIVA HF nie zastosowano kryterium czestoci rytmu serca. W badaniu tym
iwabradyne dodawano do maksymalnej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny
(inhibitora ACE), a grupy kontrolne stanowili chorzy, u ktérych do maksymalnej dawki
inhibitora ACE dodawano karwedilol w monoterapii lub karwedilol w skojarzeniu z
iwabradyng. Badanie Kanorski 2011 przeprowadzono w populacji chorych z
niewydolno$cig serca i chorobg niedokrwienna serca i/lub ciezkim nadci$nieniem, a
komparatorem dla iwabradyny byt metoprolol, natomiast badanie Mansour 2011
(poréwnujace stosowanie iwabradyny w skojarzeniu z Jeczeniem standardowym do
leczenia standardowego) - w populacji chorych z niewydolnoscig serca i idiopatyczng
kardiomiopatia rozstrzeniowa.

We wszystkich badaniach iwabradyne podawano doustnie w dawce 2,5-7,5 mg dwa razy
dziennie. W badaniach SHIFT i Mansour 2011 iwabradyne poréwnywano z placebo, w
badaniu Kanorski 2011 - z metoprololem, natomiast w badaniu CARVIVA HF - z placebo
(iwabradyna w skojarzeniu z karwedilolem vs karwedilol w monoterapii) oraz z
karwedilolem (iwabradyna w monoterapii vs karwedilol w monoterapii).

Ocena skutecznodci i bezpieczeristwa stosowania iwabradyny w dawce 2,5-7,5 mg/2xd
w poréwnaniu z placebo w populacji chorych z czesto$cia rytmu serca =75 uderzef/min
(zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem iwabradyny) w oparciu o badanie SHIFT
(publikacja Bohm 2012) wykazata:

e dla analizy skutecznosci w badaniu SHIFT w populacji chorych z czesto$cia
rytmu serca =75 uderzen/min - iwabradyna vs placebo:

o w badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny w populacji
chorych z czestoécig rytmu serca 275 uderzen/min zmniejszato o 24%
czesto$é wystepowania pierwszorzedowego punktu koficowego (zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu
zaostrzenia niewydolnosci serca) w grupie leczonych tym lekiem w
poréwnaniu z grupga przyjmujacych placebo - wynik byt istotny
statystycznie (HR=0,76 [95%CI: 0,68; 0,85], p<0,0001; RR=0,81 [95%CI:
0,74; 0,89], p<0,0001; RD=-0,06 [95%CL: -0,09; -0,03], p<0,0001;
NNT22,5 mies=17 [95%CI: 12; 29]);

143/189



o w badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny w populacji

chorych z czestoécig rytmu serca 275 uderzen/min zmniejszato o 17%
czesto§¢ wystepowania zgonu niezaleznie od przyczyny w grupie
leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo -
wynik byt istotny statystycznie (HR=0,83 [95%CL: 0,72; 0,96], p=0,0109;
RR=0,85 [95%CI: 0,75; 0,97], p=0,02; RD=-0,03 [95%Cl: -0,05; -0,005],
p=0,02; NNT22,5 mies=36 [95%Cl: 20; 202]);

wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czgsto$cig rytmu serca 275
uderzen/min wykazaly, ze iwabradyna powodowala zmniejszenie
czesto$ci wystepowania zgonu zZ Przyczyn sercowo-naczyniowych.
Redukcja o 17% w grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupg
przyjmujgcych placebo byta istotna statystycznie (HR=0,83 [95%CI: 0,71;
0,97], p=0,0166; RR=0,85 [95%Cl: 0,74; 0,98], p=0,03; RD=-0,03 [95%CI: -
0,05; -0,003], p=0,03; NNT22,5 mies=40 [95%ClL: 21; 3321);

w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny w populacji
chorych z czestoscig rytmu serca 275 uderzen/min zmniejszato o 39%
czesto$é wystepowania zgonu z powodu niewydolnosci serca w grupie
leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo -
wynik byt istotny statystycznie (HR=0,61 [95%Cl: 0,46; 0,81}, p=0,0006;
RR=0,63 [95%CI: 0,48; 0,83], p=0,001; RD=-0,02 [95%CL: -0,04; -0,01],
p=0,001; NNT225 mies.=46 [95%CI: 29; 112]);

w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny w populacji
chorych z czestoécia rytmu serca 275 uderzefi/min zmniejszato o 18%
czestoéé wystepowania hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny w
grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych
placebo - wynik byt istotny statystycznie (HR=0,82 [95%Cl: 0,75; 0,90},
p<0,0001; RR=0,87 [95%CI: 0,81; 0,94], p=0,0002; RD=-0,06 [95%CI: -
0,09; -0,03], p=0,0002; NNT22,5 mies=18 [95%Cl: 12; 38]};

wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czesto$cig rytmu serca 275
uderzef/min wykazaly, ze iwabradyna powodowala zmniejszenie
czestodci wystepowania hospitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca. Redukcja o 30% w grupie leczonych tym lekiem w
poréwnaniu z grupa przyjmujgcych placebo byla istotna statystycznie
(HR=0,70 [95%CI: 0,61; 0,80], p<0,0001; RR=0,74 [95%CL 0,65; 0,83],
p<0,00001; RD=-0,06 [95%CI: -0,09; -0,04], p<0,00001; NNT22,5 mies=16
[959%Cl: 12; 271);

w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny w populacji
chorych z czestoécia rytmu serca 275 uderzen/min zmniejszato o 21%
czesto§¢ wystepowania hospitalizacji 2z przyczyn sercowo-
naczyniowych w grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupa
przyjmujacych placebo - wynik byl istotny statystycznie (HR=0,79
[95%CI: 0,71; 0,88], p<0,0001; RR=0,84 [95%CL: 0,77; 0,91], p<0,0001;
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RD=-0,06 [95%Cl: -0,09; -0,03], p<0,0001; NNT225mies=17 [95%Cl: 12;
33]);

o wyniki badania SHIFT w populacji chorych z czgstoscia rytmu serca 275
uderzefi/min wykazaly, ze iwabradyna powodowata istotnie statystycznie
wiekszg redukcje czestosci rytmu serca niz placebo (MD=11,80 [95%CL:
11,11; 12,49] uderzenia/min, p<0,00001);

e dla analizy bezpieczeistwa w badaniu SHIFT w populacji chorych z
czestoécig rytmu serca 275 uderzen/min - iwabradyna vs placebo:

o wyniki badania SHIFT wykazaly, ze w populacji chorych z czestoscia
rytmu serca 275 uderzeri/min czestosci wystgpowania zdarzen
niepozadanych Iacznie byty poréwnywalne w grupie iwabradyny 7,5
mg/2xd i w grupie placebo (RR=0,99 [95%CI: 0,96; 1,02], p=ns; RD=-0,01
[959%CI: -0,03; 0,02], p=ns; NNHz2,5 mies=na);

o wyniki badania SHIFT wykazaly, ze w populacji chorych z czestoscig
rytmu serca 275 uderzefi/min zdarzenia niepozadane powodujace
przerwanie leczenia wystepowaly z poréwnywalng czestoscia w grupach
iwabradyny 7,5 mg/2xd i placebo (RR=1,04 [95%CL 0,90; 1,21], p=ns;
RD=0,01 [95%CI: -0,02; 0,03], p=ns; NNH22,5 mies=na);

o wyniki badania SHIFT wykazaly, ze stosowanie iwabradyny 7,5 mg/2xd w
populacji chorych z czesto$cig rytmu serca =75 uderzeri/min istotnie
statystycznie zwiekszato czesto§¢ wystepowania bradykardii objawowej
(RR=6,14 [95%CI: 3,50; 10,78}, p<0,00001; RD=0,03 [95%CI: 0,03; 0,04],
p<0,00001; NNHzsmes=29 [95%CL:  22; 39]), bradykardii
bezobjawowej (RR=4,01 [95%Cl: 2,60; 6,20], p<0,00001; RD=0,04
[95%CI: 0,03; 0,05], p<0,00001; NNH225mies=27 [95%CL: 21; 39]) i
fosfen6w (RR=5,31 [95%CI: 2,79; 10,09], p<0,00001; RD=0,02 [95%CL
0,01; 0,03], p<0,00001; NNH225mes=44 [95%CL: 32; 67]) w grupie
leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo.

o w badaniu SHIFT wykazano, ze w populacji chorych z czgstoScia rytmu
serca 275 uderzefi/min w grupie placebo istotnie statystycznie czgsciej
niz w grupie iwabradyny wystepowata natomiast niewydolnos¢ serca
(RR=1,61 [95%CIL: 0,62; 4,14], p=ns; RD=0,002 [95%CL: -0,002; 0,01],
p=ns; NNHz225 mies,=na};

o wyniki badania SHIFT wykazaty, ze w populacji chorych z czestoscig
rytmu serca =75 uderzef/min cigzkie zdarzenia niepozadane tacznie
wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie placebo niz w grupie
iwabradyny 7,5 mg/2xd (RR=0,90 [95%CI: 0,84; 0,96], p=0,001; RD=-0,05
[95%CI: -0,08; -0,02], p=0,001; NNH225 mies.=na).

Ocena skutecznosdci i bezpieczefistwa stosowania iwabradyny w dawce 2,5-7,5 mg/2xd
w poréwnaniu z placebo w populacji catkowitej w oparciu o 4 randomizowane badania
kliniczne wykazala:
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« dla analizy skuteczno$ci w badaniu SHIFT - iwabradyna vs placebo:

o w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny zmniejszato

018% czesto$§¢ wystepowania Zgomu Z PIZyczZyn Sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci
serca (pierwszorzedowy punkt koricowy) w grupie leczonych tym lekiem
w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo - wynik byt istotny
statystycznie (HR=0,82 [95%CI: 0,75; 0,90], p<0,0001; RR=0,85 [95%CL:
0,79: 0,92], p=0,0001; RD=-0,04 [95%CL -0,06; -0,02], p=0,0001;
NNT22,9 mies= 24 [95%CI: 16; 48]);

w grupie placebo istotnie statystycznie czeéciej niz w grupie iwabradyny
wystepowat zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca, lub
hospitalizacja z powodu zawalu migénia sercowego niezakoxczonego
zgonem (RR=0,85 [95%Cl: 0,78; 0,92], p<0,0001; RD=-0,05 [95%Cl: -0,07;
-0,02], p<0,0001; NNT22,9 mies= 23 [95%CL: 15; 43]);

w badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny zmniejszato
0 10% czesto$¢ wystepowania zgonu niezaleznie od przyczyny w grupie
Jeczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupg przyjmujacych placebo, ale
wynik nie osiagnat istotnoéci statystycznej (HR=0,90 [95%CI: 0,80; 1,02],
p=0,092; RR=0,92 [95%CI: 0,82; 1,03], p=ns; RD=-0,01 [95%CL: -0,03;
0,004], p=ns; NNT22,9 mies=na};

w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny zmniejszato 0 9%
czesto§é wystepowania zgonu Zz przyczyn sercowo-naczyniowych
w grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyimujacych
placebo, ale wynik nie osiagnat istotnosci statystycznej (HR=0,91 [95%CI:
0,80; 1,03], p=0,128; RR=0,92 [95%CI: 0,82; 1,04], p=ns; RD=-0,01
[95%CI: -0,03; 0,01}, p=ns; NNT229 mies.=Na);

w badaniu SHIFT wykazano, ze stosowanie iwabradyny zmniejszato
026% czesto§¢ wystepowania zgonu z powodu niewydolnosci serca
w grupie leczonych tym lekiem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych
placebo - wynik byl istotny statystycznie (HR=0,74 [95%CL: 0,58; 0,94],
p=0,014; RR=0,75 [95%CL: 0,59; 0,96], p=0,02; RD=-0,01 [95%CIL: -0,02; -
0,002], p=0,02; NNT22,9 mies.= 88 [95%CI: 48; 552]);

w badaniu SHIFT wykazano, Ze stosowanie iwabradyny zmniejszato
026% czestoéé wystepowania hospitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca w grupie leczonych tym lekiem w pordéwnaniu
z grupa przyjmujacych placebo - wynik byt istotny statystycznie (HR=0,74
[95%¢CI: 0,66; 0,83], p<0,0001);

. wyniki badania SHIFT wykazaly, ze stosowanie iwabradyny w

poréwnaniu z placebo zwigzane jest z istotnie statystycznie mniejsza
czestoécia wystepowania hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny
(RR=0,91 [95%CI: 0,86; 0,97], p=0,003; RD=-0,04 [95%Cl: -0,06; -0,01],
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p=0,003; NNT229 mies=29 [95%CI: 17; 85]), hospitalizacji z powodu zao-
zaostrzenia niewydolnosci serca (RR=0,77 [95%Cl: 0,69; 0,85],
p<0,00001; RD=-0,05 [95%Cl: -0,07; -0,03], p<0,00001; NNT229 mies= 22
[95%Cl: 16; 36]) oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
(RR=0,89 [95%ClL: 0,83; 0,96]; p=0,002; RD=-0,04 [95%CI: -0,06; -0,01},
p=0,002; NNT22,9 mies.= 28 [95%CI: 17; 75]);

o w badaniu SHIFT po 28 dniach terapii redukcja czgsto$ci rytmu serca
w grupie iwabradyny po skorygowaniu o wynik w grupie placebo
wynosita 10,9 [95%Cl: 10,4; 11,4] uderzenia/min, po 1 roku terapii - 9,1
[95%CI: 8,5; 9,7] uderzenia/min, natomiast na koniec badania (do 32
miesiecy) - 8,1 [95%Cl: 7,5; 8,7] uderzenia/min;

o wyniki badania SHIFT wykazaty, ze w grupie iwabradyny istotnie
statystycznie czesciej niz w grupie placebo wystepowata poprawa
stopnia niewydolno$ci serca wg NYHA (RR=1,17 [95%CL: 1,07; 1,27],
p=0,0003; RD=0,04 [95%CL: 0,02; 0,06], p=0,0003; NNT229mies=26
[95%CI: 17; 55]);

o dla analizy bezpieczeristwa w badaniu SHIFT - iwabradyna vs placebo:

o wyniki badania SHIFT wykazaly, ze czestosci wystgpowania zdarzeni
niepozadanych tacznie byly poréwnywalne w grupie iwabradyny i w
grupie placebo (RR=1,02 [95%CI: 0,99; 1,04], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -
0,01; 0,03], p=ns; NNHz22,9 mies.=na);

o wyniki badania SHIFT wykazaly, ze w grupie iwabradyny istotnie
statystycznie czeéciej niz w grupie placebo wystepowaly: zdarzenia
niepozadane powodujace przerwanie leczenia lacznie (RR=1,13
[95%CI: 1,001; 1,28], p=0,47; RD=0,02 [95%Cl: 0,0002; 0,03], p=0,47;
NNH229mies=60 [95%CI:  30; 4798]), bradykardia objawowa
powodujaca przerwanie leczenia (RR=4,03 [95%CL: 1,52; 10,74],
p=0,005; RD=0,004 [95%Cl: 0,002; 0,01], p=0,003; NNH22,9 mies=215
[95%CI: 131; 612]) oraz bradykardia bezobjawowa powodujaca
przerwanie leczenia (RR=5,65 [95%Cl: 2,18; 14,61], p=0,0004; RD=0,01
[95%CL: 0,004; 0,01], p<0,0001; NNHzz,9 mies=141 [95%Cl: 95; 273]);

o wyniki badania SHIFT wykazaly, ze w grupie iwabradyny istotnie
statystycznie czeéciej niz w grupie placebo wystepowaty: bradykardia
objawowa (RR=4,73 [95%CL: 3,24; 6,90], p<0,00001; RD=0,04 [95%CL
0,03; 0,04]. p<0,00001, NNHz29mies=28 [95%CL: 23; 35]), bradykardia
bezobjawowa (RR=3,87 [95%Cl: 2,82; 5,29], p<0,00001; RD=0,04
[95%CL: 0,03; 0,05], p<0,00001; NNH229mies=24 [95%CL 20; 31}),
migotanie przedsionkéw (RR=1,23 [95%Cl: 1,05; 1,44], p=0,01; RD=0,02
[95%CI: 0,004; 0,03], p=0,01; NNHz29 mies=57 [95%Cl: 32; 247]), fosfeny
(RR=5,28 [95%CI: 3,15; 8,85], p<0,00001; RD=0,02 [95%CL: 0,02; 0,031,
p<0,00001; NNH22,9 mies=45 [95%Cl: 36; 62]) oraz niewyraine widzenie
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(RR=2,45 [95%CI: 1,02; 5,90], p=0,046; RD=0,003 [95%CI: 0,0002; 0,01],
p=0,04; NNH22,9 mies =322 [95%CI: 165; 6 426]);

wyniki badania SHIFT wykazaly, ze w grupie placebo istotnie
statystycznie czesciej niz w grupie iwabradyny wystgpowata
niewydolnoéé serca (RR=0,87 [95%CI: 0,80; 0,94], p=0,0004; RD=-0,04
[95%CL: -0,06; -0,02], p=0,0004; NNH22,9 mies=na);

wyniki badania SHIFT wykazaty, e cigzkie zdarzenia niepozadane facznie
wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie placebo niz w grupie
iwabradyny (RR=0,94 [95%CIL: 0,89; 0,99], p=0,03; RD=-0,03 [95%CL: -
0,05; -0,003], p=0,02; NNHz2,9 mies=na);

wyniki badania SHIFT wykazaly, ze czestosci wystepowania wigkszosci
ciezkich zdarzen niepozgdanych z poszczegdlnych uktadéw byly
poréwnywalne w grupach iwabradyny i placebo; zaburzenia ukiadu
nerwowego wystepowaty istotnie statystycznie cze$ciej w grupie placebo
niz w grupie iwabradyny (RR=0,74 [95%CI: 0,59; 0,92], p=0,007; RD=-
0,01 [95%CI: -0,02; -0,004], p=0,006; NNH229 mies.=na};

¢ dla analizy skutecznos$ci w badaniu SHIFT - subpopulacje:

o w badaniu SHIFT wykazano, ze wyniki na korzy$¢ iwabradyny w

odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koficowego (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia
niewydolnoéci serca) byly sp6jne w wigkszosci zdefiniowanych
subpopulacji (podziat ze wzgledu na wiek, pte¢, przyjmowanie beta-
adrenolitykéw w czasie randomizacji, przyczyng niewydolnosci serca,
stopien niewydolnoéci serca wg NYHA oraz choroby towarzyszace}, w tym
w populacjach chorych z niewydolnoscia serca stopnia Il wg NYHA (N=3
169; RR=0,81 [95%CI: 0,69; 0,94]) oraz chorych z niewydolnoscig serca
stopnia I1I lub IV wg NYHA (N=3 334; RR=0,83 [95%CI: 0,74; 0,94]);

w badaniu SHIFT wykazano istotna statystycznie réinice pomiedzy
czestoéciami wystepowania pierwszorzedowego punktu koricowego (zgon
z przyczyn  sercowo-naczyniowych lub  hospitalizacja z powaodu
zaostrzenia niewydolnoéci serca) w subpopulacjach chorych
zréznicowanych pod wzgledem poczatkowej czgstosci rytmu serca
(czestoéé rytmu serca <77 uderzer/min, n=3 144 oraz czesto$¢ rytmu
serca 277 uderzeni/min, n=3 357; p=0,029} - analizujac te subpopulacje
chorych istotng statystycznie réznice w redukcji czestosci wystgpowania
tego punktu koficowego wykazano u chorych z poczatkowg czestoscig
rytmu serca 277 uderzen/min (HR=0,75 [95%CI: 0,67; 0,85]), wynik dla
subpopulacji chorych z poczatkowy czestoscia rytmu serca <77
uderzeri/min by} nieistotny statystycznie (HR=0,93 [95%ClI: 0,80; 1,08]);

e dla analizy skuteczmoéci w badaniu CARVIVA HF - iwabradyna vs
karwedilol:
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Iwabradvna (Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnadei serca
v
-analiza kliniczna

o w badaniu CARVIVA HF réznice w dystansie w te$cie 6-minutowego
marszu (pierwszy pierwszorzedowy punkt koficowy) pomigdzy grupami
iwabradyny i karwedilolu po 12 tygodniach obserwacji byly nieistotne
statystycznie (MD=39,10 [95%CI: -15,72; 93,92] m, p=ns});

o w badaniu CARVIVA HF wartoéci spoczynkowej czgstosci rytmu serca po
12 tygodniach obserwacji byly poréwnywalne w grupach iwabradyny i
karwedilolu (MD=-1,50 [95%Cl: -4,43; 1,43] uderzen/min, p=ns);

o wyniki badania CARVIVA HF wykazaly, Ze poprawe stopnia
niewydolnoéci serca wg NYHA raportowano istotnie statystycznie
czeSciej w grupie leczonych iwabradyng niz w grupie leczonych
karwedilolem (RR=7,41 [95%CI: 2,89; 19,00], p<0,0001; RD=0,68 [95%Cl:
0,52; 0,84], p<0,00001; NNT12y5=2 [95%CI: 2; 2]);

o w badaniu CARVIVA HF wartoéci maksymalnego zuzycia tlenu (drugi
pierwszorzedowy  punkt  koiicowy),  wskaznika wentylacji,
maksymalnej dowolnej sily izometrycznej oraz szczytowego
momentu sity po 12 tygodniach obserwacji byty istotnie statystycznie
wieksze w grupie iwabradyny niz w grupie karwedilolu {odpowiednio:
MD=2,90 [95%Cl: 1,94; 3,86] ml/kg/min, p<0,00001; MD=-4,90 [95%CI: -
7,85; -1,95], p=0,001; MD=44,20 [95%CI: 30,75; 57,65] N, p<0,00001 oraz
MD=16,40 [95%CI: 6,75; 26,05] Nm, p=0,0009};

e dla analizy skuteczno$ci w badaniu CARVIVA HF - iwabradyna + karwedilol
vs karwedilol:

o w badaniu CARVIVA HF réznice w dystansie w tescie 6-cio minutowego
marszu (pierwszy pierwszorzedowy punkt koficowy) po 12 tygodniach
obserwacji byly nieistotne statystycznie pomigdzy grupami leczonych:
iwabradyna w skojarzeniu z karwedilolem i karwedilolem w monoterapii,
(MD=17,40 [95%Cl: -29,36; 64,16} m, p=ns);

o w badaniu CARVIVA HF po 12 tygodniach leczenia w grupie iwabradyny
w skojarzeniu z karwedilolem obserwowano istotnie statystycznie nizsze
wartoéci czestoéci rytmu serca niz w grupie karwedilolu w monoterapii
(MD=-6,20 [95%ClI: -8,76; -3,64] uderzeri/min, p<0,00001);

o wyniki badania CARVIVA HF wykazaly, Ze poprawg stopnia
niewydolnoéci serca wg NYHA obserwowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie iwabradyny w skojarzeniu z karwedilolem niz w grupie
karwedilolu w monoterapii (RR=4,75 [95%CL: 1,79; 12,59], p=0,00Z;
RD=0,39 [95%CI: 0,21; 0,571, p<0,0001; NNT12 g =3 [95%Cl: 2; 5);

o w badaniu CARVIVA HF wartoéci maksymalnego zuzycia tlenu (drugi
pierwszorzedowy punkt koricowy) oraz maksymalnej dowolnej sity
izometrycznej po 12 tygodniach obserwacji byly istotnie statystycznie
wieksze w grupie iwabradyny w skojarzeniu z karwedilolem niz w grupie
karwedilolu w monoterapii (odpowiednio: MD=1,80 [95%CI: 0,90; 2,70]
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ml/kg/min, p<0,0001 oraz MD=44,20 [95%CL: 30,25; 58,15] Nm,
p<0,0001);

e dla analizy skutecznosci w badaniu Kanorski 2011 - iwabradyna vs
metoprolol:

o)

wyniki badania Kanorski 2011 wykazaly, Ze po 6 miesigcach leczenia w
grupie iwabradyny czesto$é rytmu serca byfa istotnie statystycznie
wieksza niz w grupie metoprololu (MD=2,20 [95%CL 1,23; 3,17]
uderzefi/min, p<0,00001), jednak nalezy zaznaczy¢, Ze poczatkowe
warto$ci czestodci rytmu serca byly takze istotnie statystycznie wieksze w
grupie iwabradyny (p<0,0001);

¢ dla analizy skuteczno$ci w badaniu Mansour 2011 - iwabradyna vs placebo:

O

wyniki badania Mansour 2011 wykazaly, Zze czestosci wystgpowania
zgonéw byly poréwnywalne w grupach iwabradyny i kontrolnej (RR=0,77
[95%CI: 0,17; 3,45], p=ns; RD=-0,03 [95%CL -0,20; 0,14], p=ns;
NNT13,5 mies.=Na);

wyniki badania Mansour 2011 wykazaty, ze $rednia liczba hospitalizacji
z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca w ciggu 13,5-miesigcznej
obserwaciji byla istotnie statystycznie wieksza w grupie kontrolnej niz w
grupie iwabradyny (MD=-1,10 [95%CI: -1,77; -0,43], p=0,001);

wyniki badania Mansour 2011 wykazaly, Ze iwabradyna w skojarzeniu z
leczeniem standardowym powodowata istotnie statystycznie wigksza
redukcje czestoéci rytmu serca niz leczenie standardowe (MD=21,00
[95%CI: 15,38; 26,62] uderzen/min, p<0,00001);

wyniki badania Mansour 2011 wykazaty, Zze czestosci wystepowania
poprawy stopnia niewydolnosci serca wg NYHA byly poréwnywalne w
grupach iwabradyny i kontrolnej (RR=1,02 [95%CL 0,25; 4,12], p=ns;
RD=0,003 [95%CI: -0,18; 0,19], p=ns; NNT3 mies,=NA);

wyniki badania Mansour 2011 wykazaly, Ze poprawa jakosci zycia byta
istotnie statystycznie wicksza w grupie iwabradyny niz w grupie
kontrolnej (MD=3,60 [95%Cl: 1,17; 6,03], p=0,004).
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Iwabradyna {Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnadcl serca
-analiza kliniczna

12 Wnioski

Na podstawie 4 randomizowanych badan wigczonych do analizy oceniano skutecznos¢
i bezpieczefistwo iwabradyny w poréwnaniu z placebo (3 badania), karwedilolem (1
badanie) i metoprololem (1 badanie) w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca.

Wyniki duzego randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego iwabradyne
zplacebo (SHIFT, N=6558) wskazaly na istotnie statystycznie wigksze korzysci
zdrowotne zwigzane z leczeniem iwabradyng, szczegdlnie w kontekscie redukcji
czestoéci hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca oraz zgonu z powodu
niewydolnosci serca. Wykazano réwniez zmniejszenie czgstosci wystepowania
hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Stosowanie iwabradyny zwigzane jest z istotnie statystycznie czestszg poprawg stopnia
niewydolnoéci serca wg NYHA, zaréwno w poréwnaniu z placebo, jak iz karwedilolem.

Zaobserwowano wptyw poczatkowej spoczynkowej czgstosci rytmu serca na
skutecznoéé leczenia iwabradyna. Obserwowana w badaniu SHIFT wieksza skuteczno$¢
leku w populacji chorych z czgstoscig rytmu serca 275 uderzefi/min w poréwnaniu do
skutecznoéci w populacji catkowitej oraz poréwnywainy profil bezpieczeristwa w obu
populacjach, przyczynily sie do rejestracji nowego wskazania dla iwabradyny (leczenie
chorych z przewlekla niewydolnoscia serca II do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z
zaburzeniami czynnoéci skurczowej, u pacjentéw z rytmem zatokowym, u ktorych
czesto$§¢ akcji serca wynosi 275 uderzen na minutg, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane).

Wyniki badania SHIFT dajg podstawy do wnioskowania o znacznej korzy$ci klinicznej
dodania iwabradyny do leczenia standardowego w populacji chorych z przewlekly
niewydolnoécia serca Il do IV stopnia wedlug Klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami
czynnosci skurczowej, rytmem zatokowym, u ktérych czesto$¢ akcji serca wynosi 275
uderzen na minute w poréwnaniu z kontynuacja dotychczasowej terapii.

Stosowanie iwabradyny zwigzane jest z istotnie statystycznie czgstszym
wystepowaniem gtéwnie bradykardii oraz zaburzen widzenia (fosfeny, niewyrazne
widzenie). Zidentyfikowany profil bezpieczefistwa iwabradyny jest zgodny z profilem
przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego i obserwacjami z badan
obserwacyinych oraz praktyki klinicznej (patrz Analiza bezpieczeristwa).

Ogdlna jakosé dowod6éw zostala uznana za umiarkowanie wysoky, a zgodnie z
wytycznymi GRADE, rekomendacjg stosowania iwabradyny w leczeniu chorych z
przewlekla niewydolnoécia serca I do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z
zaburzeniami czynnosci skurczowej, rytmem zatokowym, u ktérych czegsto$¢ akeji serca
wynosi 275 uderze na minute nalezy uznal za umiarkowanie wysoka. Pomimo,
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pojedynczego badania klinicznego, za podwyzszeniem jako$ci dowoddéw przemawia
liczna populacja chorych (N=4 141 dla analizy bezpieczenstwa i N=4 150 dla analizy
skutecznosci w badaniu SHIFT - populacja chorych z czgsto$cig rytmu serca 275
uderzefi/min). Ograniczenia badaft CARVIVA HF, Kanorski 2011 i Mansour 2011 nie daja
podstaw do jednoznacznej oceny iwabradyny stosowanej poza wskazaniem
rejestracyjnym i wykazania przewagi ktoregokolwiek z analizowanych lekéw, chot
nalezy zwrdcié uwage, ze w badaniu CARVIVA HF niezaleznie od poréwnania w grupie
leczonych iwabradyna, poprawa stopnia niewydolno$ci serca wg NYHA wystepowata
{stotnie statystycznie czeéciej, natomiast w badaniu Mansour 2011w grupie iwabradyny
obserwowano mniejsza $rednig liczbe hospitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnoéci serca, wigksza redukcje czgstosci rytmu serca i wiekszg poprawe jakosci
zycia.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki i wnioski z przegladu systematycznego dla
najwazniejszych punktéw koricowych, zgodnie z zaleceniami GRADE.?8 W aneksie 13.2
przedstawiono kryteria oceny jako$ci dowodéw ogotem oraz wag punktéw koricowych.
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13 Aneks

13.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tabela 81. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena

'Randomizacja
0
pisan3, poprawna Tak/Nie 1lub-1
metodologia randomizacji
,Metpda.._pgdwéjrni’e, élgpej .p_r;')by s | Tak/Nie 1lub 0
P :
oPra\:\FnE-l metodologia Tak/Nie 1 lub-1
za$lepienia

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized
clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-12.

13.2 Kryteria oceny wedlug GRADE

Jako$é dowodow ogélem
Wysoka Dodatkowe badania prawdopodaobnie nie wptyna na oszacowane wyniki.

Dodatkowe badania prawdopodobnie mogg mie¢ istotny wplyw na

Umiarkowana .
oszacowane wyniki.

Dodatkowe badania z duzym prawdopodobiefistwem mogg wplynaé na

Niska o ‘e .
oszacowane wyniki oraz moga spowodowac ich zmiane.

Bardzo niska Oszacowane wyniki sg niepewne.

Waga punktu koncowego

Krytyczna Zasadniczy wplyw punktu koiicowego na oceng technologii.
Wysoka Istotny wplyw punktu koficowego na oceng technologii.
Niska Mato istotny wplyw ocenianego koficowego punktu na oceng technologii.
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lwabradyna {Procoralan®) w leczeniu przewlekie] niewydolnesdi serca

-analiza kliniczna

Wysoka Umiarkowana

(RTC)

Ograniczenia metody badan

Bez ograniczen Istotne
Modyfikacja
oceny jakosci - -1
badan

Spojnosé wynikéw z réznych badan
Brak istotnej niespojnosci

Modyfikacja
oceny jakosci -
badan

Niska
{badania obserwacyjne)

Bardzo istotne

-2

Istoina niespojnose

-1

Bezpoéredni wptyw wynikoéw na populacje docelowa

Bezposredni Umiarkowany Watpliwy
Modyfikacja
oceny jakosci - -1 -2
badan

Dodatkowe czynniki

Bez Duzy rozrzut Obciazeni
znacze lub braki azemt
- e btedem

nia danych

Modyfika

cja oceny i )

jakosci 1 1

badan

Efekt Duzy efekt Pfekt

kumulacji  kumulacji Efekt zalezny .
o - ; zakldcania

spGjnych  spdjnych od dawki ikéw

wynikéw  wynikéw wy

+1 +2 +1 +1

Bardzo niska
(pozostate badania)
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13.3 Wyniki przegladu rejestréw badan klinicznych

W poszukiwaniu badani klinicznych w toku, spemiajacych kryteria wigczenia (patrz
rozdziat 3.1) do przegladu systematycznego literatury, przejrzano nastepujace bazy
danych (data odcigcia: 18.05.2012 r,; stowo kluczowe: ,ivabradine”): clinicaltrials.gov,
controlled-trials.com.

Odnaleziono 2 badania Kliniczne w toku spetniajgce kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego literatury:

s NCT00757055;
¢ [SRCTN87590288.

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyki odnalezionych badan w toku.

If Channel Blockade With lvabradine in Patients With Diastolic Heart
Failure.

Tytut badania

Numer identyfikacyjny NCTQ0757055

Zrédio http: //www.clinicaltrials.gov/

Sponsor
Interwencja
Komparator

Typ badania

Poczatek badania
Koniec badania

Status

Tytut badania

Numer identyfikacyjny

Zrodio
Sponsor
Interwencja

Komparator

Typ badania

Poczgtek badania

St Vincent's University Hospital, Irlandia
iwabradyna 2,5-7,5 mg/2xd
placebo

otwarte badanie kliniczne z randomizacja, typu cressover, oceniajace
skuteczno$é i bezpieczenstwo analizowanych terapii

09.2008
04.2009

rekrutujace uczestnikéw

The effect of ivabradine versus standard pharmacotherapy on

hemodynamics in patients with chronic heart failure (CHF) and the analysis

of the possible mechanism of improvement.
ISRCTN87590288

http:/ /controlled-trials.com/

Faculty Hospital Olomouc, Czechy
iwabradyna do 7,5 mg/2xd

leczenie standardowe

prospektywne, otwarte badanie kliniczne (brak informacji o randomizacji),

oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo analizowanych terapii

04,2011
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fwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewiekte] niewydoluosci serca
-analiza kliniczna

Koniec badania 12.2015

Status w toku
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13.4 Spis badan wlaczonych do przegladu

Nr Oznaczenie

1

SHiFT

Publikacja

Swedberg K, Komajda M, Bohm M, Borer JS, Ford I, Dubost-Brama A, Lerebours G,
Tavazzi L; SHIFT Investigators. Ivabradine and outcomes in chronic heart failure
(SHIFT): a randomised placebo-controlled study. Lancet. 2010 Sep
11:376{9744):875-85.

Béhm M, Borer ], Ford I, Gonzalez-Juanatey JR, Komajda M, Lopez-Sendon J, Reil JC,
Swedberg K, Tavazzi L. Heart rate at baseline influences the effect of ivabradine on
cardiovascular outcomes in chronic heart failure: analysis from the SHIFT study.
Clin Res Cardiol. 2012 May 11. [Epub ahead of print]

Swedberg K, Komajda M, Bshm M, Borer ]S, Ford I, Tavazzi L. Rationale and design
of a randomized, double-blind, placebo-controlled outcome trial of ivabradine in
chronic heart failure: the Systolic Heart Failure Treatment with the I(f} Inhibitor
Ivabradine Trial (SHIFT). Eur | Heart Fail. 2010 Jan;12(1):75-81.

Bohm M, Swedberg K, Komajda M, Borer S, Ford [, Dubost-Brama A, Lerebours G,
Tavazzi L: SHIET Investigators. Heart rate as a risk factor in chronic heart failure
(SHIFT): the association between heart rate and outcomes in a randomised
placebo-controlled trial. Lancet. 2010 Sep 11;376(9744):886-94.

Tardif |JC, 0'Meara E, Komajda M, Béhm M, Borer J5, Ford 1, Tavazzi L, Swedberg K;
on behalf of the SHIFT Investigators. Effects of selective heart rate reduction with
ivabradine on left ventricular remodelling and function: results from the SHIFT
echocardiography substudy. Eur Heart J. 2011 Oct;32(20):2507-15.

Ekman [, Chassany 0, Komaida M, Bhm M, Borer JS, Ford I, Tavazzi L, Swedberg K.
Heart rate reduction with ivabradine and health related quality of life in patients
with chronic heart failure: results from the SHIFT study. Eur Heart]. 2011
0ct;32(19):2395-404.

Castagno D, Petrie MC, Claggett B, McMurray J. Should we SHIFT our thinking about
digoxin? Observations on ivabradine and heart rate reduction in heart failure. Eur
Heart ]. 2012 May;33(9):1137-41.

CARVIVA HF

Volterrani M, Cice G, Caminiti G, Vitale C, D'Isa S, Perrone Filardi P, Acquistapace F,
Marazzi G, Fini M, Rosano GM. Effect of Carvedilol, Ivabradine or their combination
on exercise capacity in patients with Heart Failure (the CARVIVA HF trial). Int }
Cardiol. 2011 Sep 1;151(2):218-24.

Kanorski 2011

Kanorskii SG, Tregubov VG, Pokrovskil VM. [Alternative therapy with ivabradine in
patients with functional class 11l chronic heart failure]. Kardiologiia.
2011;51(8):39-44. Russian

Mansour 2011

Mansour S, Youssef A, Rayan M, Saleh A. Efficacy of ivabradine in idiopathic dilated
cardiomyopathy patients with chronic heart failure. The Egyptian Heart Journal
(2011) 63, 79-85.
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13.5 Spis badan wykluczonych z przegladu

Nr  Publikacja

‘Badaniap wykluczone zp

Przyczyna odrzucenia

1 | Arutyunov GP, Arutyunov AG, Volkova AL. Study evaluating the impact of
a combination of inotropic support and heart rate monitoring on
prognosisand stabilization rate in patients with decompensated chronic
heart failure (LEGION). Ter Arkh. 2010;82(3):47-52. Russian.

brak szukanej
interwencji (iwabradyna
+ karwedilol vs

dopamina)

nia wykluczone

1 | Vaquero M, Gomez R, Nunez L, Caballero R, Delpon E, Barana A, Tamargo

brak cech przegladu

J. Ivabradine: a Selective If Current Inhibitor. Pharmacological systematycznego
Characteristics and Tolerability. Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:32D-45D.

2 | Savelieva I, Camm A]. I f inhibition with ivabradine : electrophysiological brak cech przegladu
effects and safety. Drug Saf. 2008;31(2):95-107. systematycznego

3 | Izzo AA, Ernst E. Interactions between herbal medicines and prescribed
drugs: an updated systematic review. Drugs. 2009;69(13):1777-98..

brak oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa
iwabradyny

13.6 Krytyczna ocena badan randomizowanych
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