











Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczetistwa

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena ryzyka stosowania iwabradyny w zarejestrowanych wskazaniach (le-
czenie objawowe przewleklej stabilnej dtawicy piersiowej u dorostych z choroba niedokrwienna
serca, z prawidtowym rytmem zatokowym oraz leczenie przewlektej niewydolnosci serca II-IV
wg NYHA, z zaburzeniami czynno$ci skurczowej, u pacjentéw z rytmem zatokowym, u ktérych
czesto$é akeji serca wynosi 275 uderzen/min) oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych (m.in.
tachykardii, kardiomiopatii, astmie i na zdrowych uczestnikach), na podstawie dostgpnych ba-
dan Klinicznych. Dodatkowo celem analizy jest przeglad innych dostepnych dowodéw nauko-
wych, w tym specyficznych Zrédet danych dotyczacych bezpieczelistwa stosowania leku.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piémiennictwa w bazach: MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination, na stronach agencji HTA zrzeszonych w
INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracjg lekdéw. Korzystano réwniez z
referencji odnalezionych doniesien oraz z nieopublikowanych raportéw z badan klinicznych
dostarczonych przez Zleceniodawce. Poszukiwano badar: z randomizacja, badan nierandomizo-
wanych z grupa kontrolng, badan obserwacyjnych oraz badan opisowych, w tym serii i opisdw
przypadkéw. Wykorzystano dane opublikowane petnotekstowe oraz dane dostepne jako donie-
sienia konferencyjne. Uwzgledniono Zrédia specyficzne dla oceny bezpieczenstwa, w tym dane z
bazy dziatat niepozadanych WHO (Vigibase) oraz dane z okresowych raportéw o bezpieczen-
stwie produktu leczniczego (Periodic Safety Update Report).

Wyniki przegladu

Wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego iwabradyny najczedciej wystepujacymi dziata-
niami niepozgdanymi leku sg zaburzenia widzenia (21 /10) i bradykardia (=1/100 do <1/10).
Zaburzenia widzenia (14,5% chorych) i bradykardia (3,3% chorych) zgtaszane byly szczegélnie
w ciggu pierwszych 2-3 miesiecy leczenia.

Do dnia 01.09.2011 do bazy dziataf niepozadanych Swiatowej Organizacji Zdrowia (Vigibase)
zgtoszono ponad 300 raportéw dotyczacych ok. 200 réznych dziatan niepozadanych iwabrady-
ny. W tym, 13 dziatai niepozadanych byto zgtoszonych co najmniej 10 razy, natomiast zadne 2z
dziatan niepozadanych nie bylo zgloszone co najmnie; 100 razy. Laczna liczba zgloszonych dzia-
lah niepozadanych iwabradyny to 658. Zgtoszenia dziatan niepoZgdanych iwabradyny najcze-
$ciej dotyczyly: zaburzen rytmu serca (24,9%), zaburzei ogélnoustrojowych (13,5%) oraz zabu-
rzefi odrodkowego i obwodowego ukiadu nerwowego (11,4%). Najczesciej zgtaszanymi dziata-
niami niepozadanymi byly: bradykardia (7,9%), zawroty glowy z zaburzeniem réwnowagi
(4,7%), migotanie przedsionkéw (3,6%) i zaburzenia widzenia (3,0%).

Do dnia 04.04.2012 do bazy Medicines and Healthcare products Regulatory Agency zgloszono 188
raportéw dotyczacych 426 dziatan niepozadanych iwabradyny. Zgtoszenia dziatail niepozada-
nych najczesciej dotyczyly zaburzen serca (81/310), zaburzeni uktadu nerwowego (72/310} i
zaburzeh oka (61/310). Najczeéciej zgtaszanymi do MHRA poszczegblnymi dziataniami niepo-
zadanymi iwabradyny byly: ostabienie widzenia (26 zgloszen), zawroty gtowy z zaburzeniem
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réwnowagi (21 zgtoszen), bradykardia {19 zgltoszenl) oraz zmeczenie (16 zgtoszen). Dziataniami
niepozadanymi, ktére prowadzity do zgonu byly: blok przedsionkowo-komorowy (2 zgloszenia),
oraz zawal mieénia sercowego, zatrzymanie akcji serca, nagly zgon, zapalenie ptuc, udar mdzgu
oraz zwioknienie pluc (po 1 zgloszeniu).

W okresowych raportach o bezpieczefistwie produktu leczniczego (Periodic Safety Update Re-
port), obejmujacych tacznie 50-miesieczny okres, uwzgledniono 647 dziatan niepozadanych
iwabradyny, z czego wiekszoé¢ (413; 64%) pochodzita ze zgloszefi spontanicznych. Dziatania
niepozadane zgiaszane w ramach zdarzefi o szczegdélnym znaczeniu (bezpieczefistwo oka, bra-
dykardia, tachyarytmie nadkomorowe) nie wskazaly nowych zagrozei dotyczacych bezpieczen-
stwa iwabradyny. Raportowane zdarzenia niepozadane s3 zgodne z profilem bezpieczenstwa
iwabradyny wskazanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, ktéra jest systematycznie
aktualizowana.

Wedlug Martindale: The Complete Drug Reference 2009 najczgsciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi iwabradyny sa zjawiska $wietine w polu widzenia (fosfeny}. Inne zdarzenia nie-
pozadane to: niewyrazne widzenie, bradykardia (ktéra moze by¢ o cigzkim nasileniu) i inne za-
burzenia rytmu serca, nudnosci, zaparcia, biegunka, bél gtowy, zawroty gtowy z zaburzeniem
réwnowagi, duszno$¢ oraz skurcze migéni. Odnotowane zostaly réwniez przypadki hiperuryke-
mii, eczynofilii i podwyzszenia stezenia kreatyniny we krwi. W pozostatych zwartych zrédtach
danych nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczefistwa stosowania iwabradyny z po-
wodu stosunkowo rzadkiej aktualizacji tych Zrédet.

Do przegladu systematycznego badan Klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa iwabradyny za-
kwalifikowano 125 badan (82 publikacje): 37 randomizowanych badan klinicznych u chorych ze
stabilng dlawica piersiowa (n=15), niewydolnoécig serca (n=3) lub innymi jednostkami choro-
bowymi (n=19), 5 badan nierandomizowanych z grupa kontrolng, 43 badania opisowe oraz 40
abstraktéw konferencyjnych.

Metaanaliza danych z 17 wtaczonych do analizy ilosciowej randomizowanych badan klinicznych
poréwnujacych iwabradyne z placebo i przeprowadzonych na licznej populacji chorych (do
analizy bezpieczeristwa wlaczono 20 387 chorych) wykazata, Ze iwabradyna istotnie statystycz-
nie czesciej niz placebo powoduje wystgpowanie zdarzen niepozadanych lacznie (iwabradyna
7,5 mg/2xd: RR=1,03 [95%CI: 1,01; 1,06], p=0,003) oraz zdarzen niepozadanych powodujacych
przerwanie leczenia (iwabradyna 7,5 mg/2xd: RR=1,15 [95%ClI: 1,02; 1,30], p=0,02), w tym bra-
dykardii i objawéw zwigzanych ze wzrokiem (iwabradyna 7,5 mg/2xd: RR=6,40 [95%CI: 4,40;
9,31], p<0,00001 oraz RR=3,08 [95%Cl: 1,46; 6,53], p=0,003). Statystycznie istotnie czesciej w
grupie iwabradyny niz w grupie placebo wystepowaly takze w szczegdlnosci zaburzenia serca
(iwabradyna 7,5 mg/2xd: RR=1,16 [95%Ci: 1,07; 1,27], p=0,0004) i zaburzenia oka (iwabradyna
7,5 mg/2xd: RR=2,06 [95%Cl: 1,74; 2,44], p<0,00001). Spoéréd zaburzen serca iwabradyna
istotnie statystycznie czeéciej niz placebo powodowata bradykardie i migotanie przedsionkéw
(iwabradyna 7,5 mg/2xd: RR=6,48 [95%Cl: 3,36; 12,50], p<0,00001 i RR=1,23 [95%CI: 1,05;
1,44], p=0,01), natomiast sposréd zaburzen oka - zaburzenia widzenia (iwabradyna 5 mg/2xd:
RR=2,90 [95%CI: 1,38; 6,10], p=0,005; iwabradyna 7,5 mg/2xd: RR=5,70 [95%CI: 2,92; 11,14],
p<0,00001), objawy zwigzane ze wzrokiem (iwabradyna 10 mg/2xd: RR=16,36 [95%Cl: 2,23;
119,92], p=0,006; iwabradyna 15 mg/2xd: RR=20,00 [95%CI: 1,30; 307,80], p=0,03), fosfeny
(iwabradyna 7,5 mg/2xd: RR=4,69 [95%CI: 2,93; 7,49], p<0,00001} i niewyrazne widzenie
(iwabradyna 7,5 mg/2xd: RR=2,45 [95%Cl: 1,02; 5,90], p=0,05). Zgony i cigzkie zdarzenia nie-
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pozadane wystepowaly z poréwnywalng czgstoscig w grupach iwabradyny i placebo, z wyjat-
kiem ciezkich zaburzen psychicznych, ktére raportowano istotnie statystycznie czesciej w gru-
pie iwabradyny (iwabradyna 7,5 mg/2xd: RR=3,37 [95%CI: 1,24; 9,13}, p=0,02) oraz zgondw z
powodu niewydolnosci serca wystepujacych istotnie statystycznie czedciej w grupie placebo
(iwabradyna 7,5 mg/2xd: RR=0,75 [95%CI: 0,59; 0,96], p=0,02).

Metaanaliza danych z 3, wlaczonych do analizy ilosciowej, randomizowanych badan klinicznych
poréwnujacych iwabradyne z atenololem wykazata, ze iwabradyna istotnie statystycznie czeg-
éciej niz atenolol powoduje wystepowanie zdarzeri niepozadanych tycznie (iwabradyna 10
mg/2xd: RR=1,16 [95%CI: 1,01; 1,34], p=0,04). Istotnie statystycznie czedciej w grupie iwabra-
dyny wystepowaly takze w szczegélnosci zaburzenia oka (iwabradyna 10 mg/2xd: RR=2,02
[95%Cl: 1,41; 2,89], p=0,0001), a spoérdd poszczegdlnych zdarzen niepozadanych ~ objawy
zwiazane ze wzrokiem (iwabradyna 10 mg/2xd: RR=3,07 [95%Cl: 1,88; 5,03], p<0,00001) i nie-
dociénienie (iwabradyna 10 mg/2xd: RR=17,25 [95%CI: 1,05; 284,12], p=0,05}.

W dwéch randomizowanych badaniach klinicznych wlaczonych do analizy ilosciowej poréwnu-
jacych iwabradyne z metoprololem wykazano, ze zdarzenia niepozadane tgcznie wystepowaly
7 poréwnywalna czestoécia w grupach iwabradyny 7,5 mg/2xd i metoprololu 100 mg/d, nato-
miast czestoéci wystepowania fotopsji byly zblizone w grupach iwabradyny 15 mg i metoprololu
50 mg (pojedyncze podanie lekéw).

W jednym randomizowanym badaniu klinicznym wigczonym do analizy ilosciowej poréwnuja-
cym iwabradyne z amlodyping wykazano, Ze iwabradyna istotnie statystycznie czesciej niz am-
lodypina powoduje wystgpowanie zdarzer niepozadanych iacznie (iwabradyna 7,5 mg/2xd:
RR=1,27 [95%Cl: 1,08; 1,49], p=0,004; iwabradyna 10 mg/2xd: RR=1,45 [95%ClL: 1,25; 1,701,
p<0,00001), objawéw zwiazanych ze wzrokiem (iwabradyna 7,5 mg/2xd: RR=2,92 [95%CI:
1,74; 4,90], p<0,0001; iwabradyna 10 mg/2xd: RR=5,63 [95%CL: 3,47;- 9,12}, p<0,00001) oraz
bradykardii (iwabradyna 7,5 mg/2xd: RR=3,75 [959%CIL: 1,65; 8,54], p=0,002; iwabradyna 10
mg/2xd: RR=6,05 [95%Cl: 2,75; 13,33], p<0,00001).

W jednym randomizowanym badaniu Klinicznym wiaczonym do analizy ilo$ciowej poréwnujg-
cym iwabradyne z propanololem wykazano, ze zdarzenia niepozadane tacznie wystepowaly
istotnie statystycznie czeéciej podczas przyjmowania propanololu niz podczas przyjmowania
iwabradyny (iwabradyna 30 mg: RD=-0,44 [95%Cl: -0,86; -0,03], p=0,03).

W dwéch randomizowanych badaniach klinicznych whaczonych do analizy iloéciowej poréwnu-
jacych wlew dozylny iwabradyny z placebo wykazano, ze istotnie statystycznie czesciej w
grupie iwabradyny i.v. wystepowaly zdarzenia niepozadane i3cznie (RR=2,67 [95%CI: 1,41;
5,04], p=0,003), zaburzenia oka (RR=20,23 [95%CI: 1,24; 331,06], p=0,04) i fosfeny (RR=17,40
[95%Cl: 1,06; 286,35], p=0,05). Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem oraz bol glowy
wystepowaly z poréwnywalng czgstodcia w grupie iwabradyny i.v. i placebo.

Wyniki pozostatych wigczonych do opracowania badan w wiekszosci nie wskazuja na dodatko-
we niebezpieczenstwa zwigzane ze stosowaniem iwabradyny w réznych populacjach (zdro-
wych, chorych ze stabilng dtawica piersiows, niewydolnoécia serca, STEMI, kardiomiopatia, ta-
chykardia, migotaniem przedsionkéw oraz po transplantacji serca) nawet podczas dtugotrwate-
go leczenia ($rednio 48,7 miesiecy). Wyjatek stanowia 2 opisy przypadkéw, w ktérych zwrécono
uwage na mozliwo$¢ wystapienia neurologicznych zdarzen niepozadanych lub wieloksztattnego
czestoskurczu komorowego podczas leczenia iwabradyna.
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Iwabradyna nie jest dostepna na terytorium Stanow Zjednoczonych i nie zidentyfikowano spe-
cjalnych oéwiadczen Food and Drug Administration zwiazanych z bezpieczenstwem jej stosowa-
nia. Podczas przeszukiwania biuletynéw bezpieczefistwa Therapeutic Goods Administration nie
zidentyfikowano zadnych dodatkowych zdarzen niepozadanych iwabradyny.

Whnioski

Bezpieczefistwo iwabradyny oceniano na podstawie 125 badarl (w tym 82 publikacje pelnotek-
stowe):

s 37 randomizowanych badan klinicznych,

¢ 5 badan nierandomizowanych z grupg kontrolng,
e 43 badan opisowych,

¢ 40 abstraktéw konferencyjnych.

Na podstawie metaanalizy wynikéw 23 randomizowanych badan klinicznych wykazano, ze sto-
sowanie iwabradyny wiaze sie w szczegélnosci z wystepowaniem zaburzefi serca i zaburzen
oka, w tym bradykardii, zaburzefi widzenia i fosfenéw. Zdarzenia te zostaly uwzglednione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wystepowanie fosfenéw zwiazane jest z mechanizmem dziatania iwabradyny.

Obserwuje sie zaleznoéé czestosci wystepowania zaburzen serca i zaburzeni oka od stosowanej
dawki iwabradyny.

Wyniki dowodéw naukowych o nizszej wiarygodnosci w wiekszosci potwierdzaja znany profil
bezpieczehstwa iwabradyny. Doniesienia o mozliwosci wystapienia nieznanych wczeéniej dzia-
Jah niepozadanych leku (pogorszenie sig stanu neurologicznego, wieloksztattny czestoskurcz
komorowy prowadzacy do zgonu) wymagaja dalszych obserwacji. Informacji o opisanych zda-
rzeniach brakuje w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kolejne prowadzone badania lub dodatkowe wyniki zakoriczonych badan dtugoterminowych
moga dostarczy¢ uzupetniajacych informacji gtéwnie w kontekscie oceny bezpieczeistwa dhugo-
terminowego stosowania iwabradyny. Uzyteczne w identyfikacji nowych potencjalnych zagro-
zefi moga okazaé sie rowniez kolejne spontaniczne zgtoszenia do baz dziatan niepozadanych.
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Slowa kluczowe

iwabradyna, analiza bezpieczefistwa, Vigibase®, PSUR
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Skroty i akronimy

2xd schemat podawania leku - dwa razy na dobg

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AusPAR ang. Australian Product Assessment Report

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Re-
port)

FDA Amerykariska Agencja ds. Zywnoéci | Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)

HR czesto$é rytmu serca (uderzenia/min)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

iwv. wlew dozylny (ang. intravenous infusion)

IVA iwabradyna

n liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koticowy

N liczba pacjentéw w grupie

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH3 mies. liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzysinego
punktu koicowego (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano $rednig
arytmetyczna czasu obserwacji w ocenianych badaniach

NYHA skala stuzgca do klasyfikacji ciezko$ci objawdw niewydolnosci krazenia (ang. New York
Heart Association)

p liczhowe wyrazenie istotnoéci statystycznej (ang. p-value)

PL placebo

PSUR okresowy raport o bezpieczenistwie produktu leczniczego (ang. Periodic Safety Update
Report)

RCT kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomised controlled trial)

RD bezwzgledna roznica ryzyka (ang. risk difference)
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RR

SIGN

SMC

STEMI

UK

WHO

ZN

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
The Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw (ang. Scottish Medicines Consortiunt}

ostry zespot wieficowy z uniesieniem odcinka ST (ang. ST Elevation Myocardial Infarc-
tion)

United Kingdom
Swiatowa Organizacja Zdrowia {ang. World Health Organization)

zdarzenia niepozadane
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1 Celraportu

Celem analizy jest ocena ryzyka stosowania terapii iwabradyna.

Zakres analizy bezpieczeristwa zostal poszerzony w poréwnaniu z zakresem objetym
analiza kliniczna:

e zostaly przeanalizowane dane dotyczgce nie tylko chorych z zarejestrowanym
wskazaniem (leczenie objawowe przewleklej, stabilnej dtawicy piersiowej u do-
rostych z choroba niedokrwienng serca, Z prawidtowym rytmem zatokowym lub
leczenie przewlekiej niewydolnosci serca II-IV wg NYHA, z zaburzeniami czynno-
éci skurczowej, u pacjentéw z rytmem zatokowym, u ktérych czestodé akeji serca
wynosi 275 uderzeni/min}, ale réwniez wszystkie populacje eksperymentalne
nieobjete wskazaniami rejestracyjnymi;

e kryteria wiaczenia do przegladu zostaly poszerzone o badania obserwacyjne
(kohortowe oraz kliniczno-kontrolne, czyli z poziomu I11 klasyfikacji doniesien
naukowych wg AOTM), badania opisowe (serie przypadkéw, badania grupy pa-
cjentéw, opisy przypadkéw; poziom IV klasyfikacji doniesient naukowych wg
AOTM) oraz abstrakty konferencyjne;

e zostaly przeanalizowane Zrédia specyficzne dla oceny bezpieczefistwa, muin.
Okresowe Raporty nt. Bezpieczenistwa Produktu Leczniczego (PSUR), zgloszenia
do bazy dziatari niepozadanych WHO w Uppsalli (bazy Vigibase), standardowe
ksiazki opisujace dziatania niepozadane (Meyler’s Side Effects of Drugs, Side Ef-
fects of Drugs Annuals (SEDA), Martindale: The Complete Drug Reference, Davies
Textbook of Adverse Drug Reactions) oraz czasopismo Reactions Weekly.

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.

19/350



Tabela 1. Kontekst kliniczny analizy wg schematu P1CO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P} o chorzy powyzej 18 r.z. ze stabilng dtawica piersiows;
chorzy z przewlekla niewydolnodcia serca 11-IV wg NYHA z czgstodcig
rytmu serca 2 75 uderzen/min’;
¢ populacje eksperymentalne, nieobjete wskazaniami rejestracyjnymi;

Interwencja (I) iwabradyna (Procoralan®, Servier)

Komparator (C) e placebo;
e aktywne leczenie (m.in. atenolol, metoprolol, amlodypina, propanolol);
» brak komparators;

Efekty zdrowotne (0) ocena bezpieczenstwa:
e ZgOny;
dziatania niepozadane tgcznie;
ciezkie dziatania niepozadane;
dziatania niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
pozostate dziatania niepozgdane;
dziatania niepozadane z poszczegbinych uktadow.
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2 Zarys problemu decyzyjnego

2.1 Rekomendacja Rady Konsultacyjnej

W dniu 2 paZdziernika 2008 roku, Procoralan® uzyskal negatywng rekomendacjg Rady
Konsultacyjnej Agencji Oceny Technologil Medycznych (uchwata nr 50/14/2008)%. Rada
salecita Ministrowi Zdrowia niefinansowanie ze $rodkéw publicznych iwabradyny (Pro-
coralan®) w leczeniu objawowej przewlekiej stabilnej dlawicy piersiowej u pacjentéw z
prawidtowym rytmem zatokowym i przeciwwskazaniami lub nietolerancjg beta-
adrenolitykéw, w ramach listy lekéw refundowanych, poniewaz:

e przedstawione Radzie dokumenty i analizy nie spetnialy wymagan AOTM, sta-
wianych przedstawianym do oceny wnioskom;

e nie zidentyfikowano dowodéw naukowych wskazujacych na wiekszy efektyw-
noéé kliniczna iwabradyny w stosunku do atenololu; nie zidentyfikowano réw-
niez dowodéw na wieksza efektywno$¢ kliniczng iwabradyny w stosunku do am-
lodypiny, w przypadku przeciwwskazan do stosowania beta-adrenolitykéw lub
nietolerancji lekow z tej grupy;

¢ dziatania niepozadane iwabradyny byty znamiennie czgstsze niz komparatoréw;

e opublikowane duze badanie ,BEAUTIFUL” dotyczyto innej populacji niz we wnio-
skowanym i zarejestrowanym wskazaniu.1

2.2 Wytyczne AOTM dt. analizy bezpieczenstwa

Wedtug rozdziatu 3.3 Wytycznych Oceny Technologii Medycznych, opublikowanych na
stronach AOTM w kwietniu 2009 roku, w niektorych przypadkach zakres oceny bezpie-
czefistwa moze by¢ zblizony do stosowanego przy ocenie skuteczno$ci, jednak czesto
wymaga rozszerzenia - szczegdlnie w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o
nowym mechanizmie dziatania lub wystepowania dziatan niepozadanych, generujacych
duze koszty.2

W celu oceny réznorodnych dziatati niepozadanych, pochodzgcych zaréwno z badan
RCT, jak i innych, nalezy wykona¢ mozliwie jak najszerszy przeglad systematyczny (za-
réwno w odniesieniu do strategii wyszukiwania, jak i rodzaju wigczanych badan). Taki
przeglad moze by¢ niezwykle pracochtonny i wymaga¢ m.in. analizy serii przypadkéw,
danych pochodzacych z rejestrow pacjentéw, czy raportéw o dziataniach niepozada-
nych, zbieranych zaréwno przez firmy farmaceutyczne w postaci Periodic Safety Update
Reports (PSURy), jak i urzedy zajmujace sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczen-
stwa produktéw leczniczych (np. EMA, FDA, URPL - Urzad Rejestracji Produktow Lecz-
niczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, WHO Uppsala Monitoring Cen-
tre). Dopuszcza si¢ zawezenie oceny bezpieczenstwa poprzez:

1) Identyfikacje mozliwych dziatat niepozadanych, na podstawie:
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¢ EPAR (EMA), w szczegdlnosci ChPL,
e analiz FDA.

2) Ograniczenie zakresu badaf w ocenie bezpieczenstwa:

a) Podstawa przegladu powinny by¢ badania typu RCT wiaczone do analizy sku-
tecznoéci Klinicznej — w przypadku, gdy oceniano w nich wszystkie wybrane do
oceny dziatania niepozadane, okres obserwacji jest wystarczajaco diugi, aby
ujawnity sig one w tym czasie i uczestniczy w nich wystarczajgco duza liczba pa-
cjentéw lub badania RCT zaprojektowane pod katem oceny dziatafi niepozgda-
nych (tj. dziatania niepozadane sg w nich istotnym klinicznie punktem kofico-

wym).

b) Wskazane jest rozszerzenie kryteriéw wiaczenia badan klinicznych do przegladu
o badania bez randomizacji, ale z grupg kontrolna, a gdy takich brak - badania ob-
serwacyjne - w przypadku, gdy odnalezione badania eksperymentalne nie sg wy-
starczajgce do oceny wczesniej zidentyfikowanych, a w szczegolnosci rzadkich,
ujawniajacych sie w dtugich okresach obserwacji dziatad niepozadanych (czyli
gdy warunki w punkcie a) nie s3 spelnione).

W kazdym z powyzszych przypadkéw nalezy rozwazy¢ rozszerzenie kryteriow wiacze-
nia o badania przeprowadzone na catej populacji pacjentéw, w ktorej dana technologia
moze by¢ zastosowana, takZe te poza wskazaniem podstawowym przy ocenie skutecz-
noéci (np. we wskazaniach pozarejestracyjnych). Zakres analizy powinien zosta¢ uza-
sadniony. Ocena bezpieczenstwa wymaga przedstawienia oddzielnego protokotu wy-
szukiwania, jezeli konieczna strategia wyszukiwania doniesienn naukowych do oceny
bezpieczefistwa oraz Kryteria ich wiaczenia i wykluczenia s3 odmienne od zastosowa-
nych w ocenie skutecznosci klinicznej.2

2.3 Wytyczne Cochrane Collaboration dt. analizy bezpieczenstwa

Wedtug podrecznika Cochrane Collaboration’ wszystkie przeglady, poza ocena skutecz-
noéci klinicznej, powinny braé roéwniez pod uwage oceng dziatan niepozadanych.

Pomimo, ze dziatania niepozadane sg w sposéb najbardziej wiarygodny oceniane za po-
moca badan randomizowanych, to w praktyce wiele z nich wystepuje zbyt rzadko lub
ujawnia sie dopiero po czasie duzo diuzszym niz zaplanowany w badaniu czas obserwa-
cji.

Szczegbtowa analiza dziatan niepozadanych jest niezwykle pozadana w sytuacji, gdy
informacje o potencjalnym zagrozeniu wydaja sie istotne w podejmowaniu decyzji tera-
peutycznych lub decyzji dotyczgcych polityki zdrowotnej.

Cochrane Handbook dopuszcza mozliwos$¢ przeprowadzenia oceny dziatan niepozada-
nych na 3 mozliwe sposoby:
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e ocena korzyéci i dziatan niepozadanych za pomocg tej samej metodologii, przy
zastosowaniu tych samych kryteriéw wiaczenia badar;

e stosowanie réznych kryteriéw wigczenia ze wzgledu na fakt, iz wiekszo$¢ badan
eksperymentalnych (np. z randomizacja) jest niewystarczajaca do oceny niekt6-
rych rzadko wystepujacych dziatan niepozadanych;

e przeprowadzenie oddzielnego przegladu dla dziatan niepozadanych.?

Druga strategia pozwala np. na wigczenie do przegladu badan obserwacyjnych lub roz-
szerzenie populacji, natomiast oddzielny przeglad dotyczacy dziatan niepozadanych
moze by¢ odpowiedni dla interwencji stosowanej w przypadku réznych chordb, dia ktd-
rych profil bezpieczeristwa moze by¢ podobny.

W celu doktadniejszej oceny dziatan niepozadanych autorzy przegladu moga rozwazy¢
przeszukanie nastepujacych Zrédet:

e standardowa ksiazka opisujaca dziatania niepozadane, taka jak Meyler’s Side Ef-
fects of Drugs, Side Effects of Drugs Annuals (SEDA), Martindale: The Complete
Drug Reference, Davies Texthook of Adverse Drug Reactions 1 publikacje w nich
opisane;

e biuletyny bezpieczenstwa: brytyjskiej i australijskiej agencji ds. bezpieczefistwa
lekéw (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA,
http://www.mhra.gov.uk/index.htm; Therapeutic Goods Administration, TGA,
http:((www.tga.gov.au[hp[aadrb.htm), Europejskiej Agencji ds. Lekow (the Eu-
ropean Medicines Agency, EMA, http: //www,.ema.europa.eu/) oraz Amerykan-
skiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA,
http://www.fda.gov/cder/);

e specjalistyczne bazy informacji o lekach: bazy peinotekstowe (Pharmanewsfeed,
Jowa Drug Information Service), bibliograficzne (Derwent Drug File, TOXLINE,
Pharmline) i zbiorcze bazy danych (Drugdex, XPhram).

Autorzy przegladu moga réwniez odniesé sie do raportéw dziatan niepozadanych zgho-
szonych do bazy WHO Uppsala Monitoring Centre (UMC; http://www.who-umc.org; baza
Vigibase).

Cochrane Handbook dopuszcza dwie perspektywy analizy bezpieczenstwa dotyczace
wyboru dziatan niepozadanych, ktére maja byé wlaczone do analizy:

¢ waska - polega na szczegdtowej i wiarygodnej analizie kilku najwazniejszych
dziatar niepozadanych, dzieki ktérej mozliwe jest wyciagniecie wniosku o duzym
znaczeniu przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych?;
e szeroka - pozwala wykryé dziatania niepozadane nieznane lub nierozpoznane
wczesniej.
Wada waskiej perspektywy jest ryzyko pominigcia dziatan niepozadanych nieznanych
wezesniej, ale potencjalnie istotnych, natomiast wada perspektywy szerokiej jest z regu-
ly duzy naktad zasobéw i pracy, przy relatywnie matej ilosci uzytecznych wnioskow.4
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Pod katem analizy z szerokiej perspektywy, bardziej uzyteczna wydaje sig by¢ analiza
pierwotnych zgloszen dziatan ubocznych, niz przeglad systematyczny doniesien w pi-
$miennictwie.3

Dobrze przeprowadzona analiza bezpieczeistwa powinna faczy¢ spojrzenie z waskiej
perspektywy, z oceng przeprowadzong Z szerokiej perspektywy.

2.4 Wrytyczne Centre for Reviews and Dissemination dt. analizy
bezpieczenstwa

Przeprowadzajgc analize bezpieczenstwa nalezy podjaé decyzje, czy ograniczyc sig do
populacji, w ktérej dany lek ma zarejestrowane wskazanie, czy uwzgledni¢ réowniez in-
nych pacjentéw, ktérzy mogli stosowa¢ lek (wskazania pozarejestracyjne).>

Przy wyborze interwencji mozna ograniczy¢ sie do bezpieczenstwa pojedynczego lekuy,
analizowa¢ wszystkie leki z tej samej klasy lub nawet wlaczyé leki z klasy zblizonej. Na-
lezy jednak pamieta¢, ze leki réznig sig miedzy soba nawet w obrebie Kklas i analizujgc
kilka lekéw konieczne jest zastosowanie odpowiednich ograniczen.

W analizie bezpieczeristwa odpowiednim komparatorem jest placebo lub brak leczenia,
gdyz takie poréwnanie pozwala na oceng dziatan niepozadanych, ktore faktycznie zwia-
zane s z oceniang interwencja.

Istnieje hipoteza, ze do analizy bezpieczeristwa powinny by¢ wiaczone wszystkie dziaka-
nia niepozadane, jednak w niektérych przypadkach takie podejscie wigze sie ze znacz-
nym nakfadem pracy i przynosi bardzo niewiele informacji przydatnych w podejmowa-
niu decyzji. Dlatego wtasnie czasem nalezy rozwazy¢ zawezenie podejscia do specyficz-
nych dziatari niepozadanych lub do grupy dziatari niepozadanych w celu uczynienia ana-
lizy bardziej uzyteczna.

Przeprowadzajgc analize bezpieczenstwa nalezy pamietaé, ze rézne typy badan mogg
dostarczaé innych informacji o dziataniach niepozadanych. W badaniach randomizowa-
nych zwykle raportuje sig czeste, przewidziane wczesniej dziatania niepozadane, pod-
czas gdy badania obserwacyjne moga by¢ uzyteczne w ocenie rzadkich dziatan niepozg-
danych pojawiajacych sie w czasie dtugoterminowego stosowania leku. Dane z baz dzia-
tan niepozadanych zgtoszonych po wprowadzeniu leku do obrotu moga natomiast do-
starcza¢ danych o dziataniach niepozadanych nieznanych wczesniej.

Wg CRD uzytecznym Zrddiem podsumowujacym dziatania niepozadane leku zareje-
strowanego przez EMA sa EPAR (ang. European Public Assessment Report) i Charaktery-
styka Produktu Leczniczego. Przydatne sa réwniez Zrédia takie jak: ksigzki The Physi-
cian’s Desk Reference, Meyler’s Side Effects of Drugs i Martindale: The Complete Drug Refe-
rence, baza danych AHFS (ang. American Hospital Formulary Service) Drug Information,
biuletyn australijskiej agencii ds. bezpieczeristwa lekéw Australian Adverse Drug Reac-
tions Bulletin (http://www.tga.gov.au) oraz czasopismo Reactions Weekly.5
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Ponizsza tabela prezentuje przedstawione w wytycznych CRD elektroniczne Zrédta in-
formacji o dzialaniach niepozgdanych.

Tabela 2. Podsumowanie elektronicznych zrédet informacji o dziataniach niepozadanych wg.
CRDS.

Zrodia elekeroniczne Przyktady

Petnotekstowe bazy danych fowa Drug Information Service (IDIS), Phar-
maNewsFeed
Bibliograficzne bazy danych:
s specyficznie zwigzane Z dziataniami nie- « TOXLINE;
pozadanymi
e zawierajace duzy dziat dotyczacy dziatan e  Derwent Drug File, International Pharma-
niepozadanych ceutical Abstracts (1PA), Pharmline;
e ogdlne bazy danych ¢ MEDLINE, EMBASE.
Zbiorcze bazy danych Drugdex, Reprorisk, Poisindex, XPharm
Internetowy zbidr referencji Organization of Teratology Information Specialists,
Motherisk
Systemy spontanicznego raportowania Canada’s Adverse Drug Reaction Database, Drug
Analysis Prints (DAPS), DIOGENES, Vigibase

Dodatkowo zrédtem danych moga by¢ autorzy badan dotyczacych bezpieczefistwa leku
oraz rejestry badan preducentow lekow.

2.5 Uzasadnienie zakresu analizy bezpieczenstwa

Poniewaz konieczne jest zastosowanie innej, niz stosowana w analizie skutecznosci,
strategii wyszukiwania doniesief naukowych oraz odmiennych kryteriow wiaczenia i
wykluczenia badan, analiza bezpieczenistwa zostanie przeprowadzona w oparciu o od-
dzielny protokdt.

7 uwagi na ryzyko pominigcia publikacji zaprojektowano filtr nakierowany na maksy-
malna czuto$é, nie ograniczajac sig do jednostki chorobowej, komparatora ani poszuki-
wanych punktéw koficowych. Nie zastosowano réwniez ograniczen dotyczacych rodzaju
badatt ani jezyka publikacji. Kryteria wigczenia badan Klinicznych zostaty rozszerzone o
badania prowadzone w catej populacji pacjentéw, w ktérej dana technologia moze by¢
zastosowana, takze we wskazaniach pozarejestracyjnych. Kryteria wlaczenia badari do
przegladu zostaty réwniez rozszerzone o badania obserwacyjne (kohortowe oraz kli-
niczno-kontrolne, czyli z poziomu III klasyfikacji doniesien naukowych wg AOTM), ba-
dania opisowe (serie przypadkéw, badania grupy pacjentéw, opisy przypadkéw; poziom
IV klasyfikacji doniesieri naukowych wg AOTM) oraz abstrakty konferencyjne.

Poniewaz istnieje podejrzenie, ze okres obserwacji w randomizowanych badaniach kon-

trolowanych nie byt wystarczajaco diugi, aby ujawnity sie wszystkie oczekiwane dziata-
nia niepozadane, zostaly przeanalizowane dane z raportéw o dzialaniach niepozadanych
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zbieranych przez producenta iwabradyny w postaci Periodic Safety Update Reports
(PSURy) oraz dane z raportéw o dziataniach niepozadanych zbieranych przez urzedy
zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczefistwa produktow leczniczych
(EMA, FDA, WHO Uppsala Monitoring Centre). Uwzgledniono réwniez inne Zrodia specy-
ficzne dla oceny bezpieczefistwa, m.in. standardowe ksiazki opisujace dziatania niepo-
zadane (Meyler’s Side Effects of Drugs, Side Effects of Drugs Annuals (SEDA)}, Martindale:
The Complete Drug Reference, Davies Textbook of Adverse Drug Reactions) oraz czasopi-
smo Reactions Weekly.
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3 Iwabradyna - charakterystyka leku

Dane dotyczace iwabradyny (Procoralan®) opracowano na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego.®

3.1 Dane produktu

Tabela 3. Zestawienie danych dotyczacych iwabradyny.

Nazwa miedzynarodowa
Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna

{Kod ATC)

Postac

Dawka

Data dopuszczenia do obrotu

Data przedtuzenia pozwolenia

ivabradine
Procoralan®

leki nasercowe, inne leki nasercowe

(CO1EB17)

tabletka powlekana: 5 mg, 7,5 mg

dawka maksymalna 7,5 mg dwa razy dziennie
25 paZzdziernika 2005

31 sierpnia 2010

EU/1/05/316/001-007

Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Rzeczpospolite]

Podmiot odpowiedzialny Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex

Francja

3.2 Mechanizm dzialania

Iwabradyna jest lekiem o swoistym dziataniu zmniejszajacym czesto$C pracy serca po-
przez wybidrcze i swoiste dziatanie na prad If rozrusznika serca, ktéry kontroluje samo-
istng depolaryzacje wezla zatokowego w okresie rozkurczu i reguluje czesto$¢ pracy
serca. Lek dziata wylgcznie na wezet zatokowy i nie ma wplywu na czas przewodnictwa
w przedsionkach, weZle przedsionkowo-komorowym lub komorach serca ani na kurcz-
liwos¢ mieénia sercowego lub repolaryzacjg komory.

Iwabradyna moze mie¢ wptyw na prad In w siatkdwce, ktory bardzo przypomina prad I
w sercu. Prad ten uczestniczy w uzyskiwaniu rozdzielczoéci czasowe]j uktadu wzroko-
wego poprzez ograniczanie reakcji siatkéwki na bodZce jasnego $wiatta. W pewnych
okolicznoéciach (np. przy naglych zmianach natezenia $wiatta) cze$ciowe zahamowanie
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pradu In przez iwabradyng stanowi przyczyne zaburzeri widzenia, ktére moga byt w
rzadkich przypadkach odczuwane przez pacjentéw. Zaburzenia widzenia sg opisywane
jako przemijajace uczucie przejaénienia w ograniczonym obszarze pola widzenia.6

3.3 Zarejestrowane wskazania

Leczenie choroby niedokrwiennej serca

Leczenie objawowe przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej u dorostych z chorobg nie-
dokrwienng serca, z prawidtowym rytmem zatokowym. Iwabradyna jest wskazana:

e u dorostych z nietolerancig lub z przeciwwskazaniem do stosowania beta-
adrenolitykéw

e lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u pacjentéw niewystarczajaco kontro-
lowanych za pomoca optymalne; dawki beta-adrenolityku i u ktorych czestos¢
akeji serca jest wigksza niz 60 uderzen na minute.

Leczenje przewleklej niewydolno4ci serca

e Iwabradyna jest wskazana w przewleklej niewydolnoéci serca II do IV stopnia
wedtug Klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynno$ci skurczowej, u pacjentéw z
rytmem zatokowym, u ktérych czesto§é akeji serca wynosi 27 5 uderzen na minu-
te, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub
gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowa-
ne.b

3.4 Dawkowanie i sposob podania

Dla réznych dawek dostepne sg tabletki powlekane zawierajgce 5 mg i 7,5 mg iwabra-
dyny.

Leczenie choroby niedokrwiennej serca

Zwykle zalecana dawka poczatkowa iwabradyny wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Po
trzech-czterech tygodniach leczenia dawka moze by¢ zwiekszona do 7,5 mg dwa razy na
dobe, w zaleznosci od odpowiedzi terapeutyczne;j. Jezeli w czasie leczenia diugotrwale
zmniejsza sie czesto$¢ pracy serca w spoczynku ponizej 50 uderzen na minutg lub pa-
cjent odczuwa objawy zwiazane z bradykardia, takie jak: zawroty gtowy, uczucie zme-
czenia lub niedociénienie, dawkowanie nalezy stopniowo zmniejszy¢ do mozliwej dawki
2,5 mg dwa razy na dobe (dwa razy na dobe po pét tabletki 5 mg). Leczenie nalezy prze-
rwad, jezeli czestos¢ pracy serca utrzymuje sie ponizej 50 uderzer na minute lub utrzy-
mujg sie objawy bradykardil.

Leczenie przewlektej niewydolnoéci serca
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Leczenie nalezy rozpoczynaé tylko u pacjenta ze stabilng niewydelnoscia serca. Zaleca
sie, aby lekarz prowadzacy terapig byt doSwiadczony w leczeniu przewlektej niewydol-
noéci serca.

Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa iwabradyny wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Po
dwéch tygodniach leczenia dawka moze by¢ zwigkszona do 7,5 mg dwa razy na dobe,
jesli czestosé akcji serca w spoczynku wynosi stale powyzej 60 uderzeit na minute lub
zmniejszona do 2,5 mg dwa razy na dobe (pét tabletki o mocy 5 mg dwa razy na dobe),
jesli czesto$é akeji serca w spoczynku wynosi stale ponizej 50 uderzen na minute, lub w
przypadku wystapienia objawéw zwigzanych z bradykardia, takich jak zawroty glowy,
zmeczenie lub niedocisnienie. Jedli czgsto$¢ akeji serca wynosi od 50 do 60 uderzefi na
minute, nalezy utrzymaé dawke 5 mg dwa razy na dobe. Jesli podczas leczenia czgsto$é
akcji serca w spoczynku zmniejszy si¢ trwale do ponizej 50 uderzen na minute lub u pa-
cjenta wystepuja objawy zwigzane z bradykardia, u pacjentéw ofrzymujacych 7,5 mg
dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na dobe, dawke nalezy zmniejszy¢. Jesli czgstosé
akcji serca w spoczynku zwiekszy sig trwale do powyzej 60 uderzen na minutg, u pa-
cjentéw otrzymujacych 2,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na dobe, dawke
mozna zwiekszy¢.

Leczenie musi by¢é przerwane, jesli czesto$¢ akeji serca pozostaje ponizej 50 uderzeti na
minute lub utrzymujg sie objawy bradykardii.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w wieku podesziym

U pacjentéw w wieku 75 lat i powyzej nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
poczatkowej leku (2,5 mg dwa razy na dobg, tzn. dwa razy po p6t tabletki o mocy 5 mg
dwa razy na dobe). Dawke mozna zwieksza¢ w razie potrzeby.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscia nerek i klirensem
kreatyniny powyzej 15 ml/min. Brak jest dostgpnych danych dotyczacych stosowania
leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 15 ml/min. W tej grupie pacjentéw,
iwabradyne nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw z lekkim zaburzeniem czynnosci
watroby. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania iwabradyny u pacjentéw
z umiarkowanie nasilonym zaburzeniem czynnoéci watroby. Iwabradyna jest przeciw-
wskazana do stosowania u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby, poniewaz nie
przeprowadzono badan w tej populacji i nalezy spodziewa¢ sie znacznego zwiekszenia
narazenia ukiadowego.

Dzieci i mtodziez
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Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania iwabradyny u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Spos6b podawania

Tabletki nalezy przyjmowa¢ doustnie, dwa razy na dobe, tj. jedng tabletke rano i wieczo-
rem, podczas positkow.6

3.5 Przeciwwskazania

e nadwrazliwoéé na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancjge pomocni-
€z3;

e czesto$é pracy serca w spoczynku przed leczeniem ponizej 60 uderzen na minu-
te;

¢ wstrzas kardiogenny;

e Swiezy zawal migsnia sercowego;

e ciezkie niedoci$nienie (< 90/50 mm Hg);

¢ ciezka niewydolno$¢ watroby;

e zespdt chorego wezta zatokowego;

e blok zatokowo-przedsionkowy;

¢ niestabilna lub ostra niewydoinos¢ serca;

e Kkoniecznosé stosowania stymulatora serca {czgstos¢ akcji serca narzucona wy-
}acznie przez stymulator serca);

e niestabilna dlawica piersiowa;

¢ blok przedsionkowo-komorowy trzeciego stopnia;

¢ jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4, takimi jak:
azolowe pochodne przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), antybiotyki ma-
krolidowe (klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnie, jozamycyna, teli-
tromycyna), inhibitory proteazy HIV (nelfinawir, rytonawir) i nefazodon;

e cigza, laktacja.6

3.6 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do cigzkiej 1 przedtuzajacej sig bradykardii. Ciezka
bradykardie nalezy leczy¢ objawowo, w specjalistycznym oddziale. W razie wystapienia
bradykardii ze staba tolerancja hemodynamiczng, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lecze-
nia objawowego, w tym dozylne podanie produktow leczniczych o dziataniu pobudzaja-
cym receptory beta, na przyktad izoprenaliny. W razie koniecznoéci nalezy zastosowac
okresowo sztuczna elektrostymulacjg serca.6

3.7 Specjalne ostrzezenia i érodKki ostroznoéci dotyczace stosowania

Ostrzezenia specjalne
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Zaburzenia rytmu serca

Iwabradyna nie jest skuteczna w leczeniu lub zapobieganiu zaburzeniom rytmu serca i
prawdopodobnie traci ona skuteczno$¢ w razie wystapienia tachyarytmii (np. czesto-
skurczu komorowego lub nadkomorowego). Dlatego nie zaleca sig stosowania iwabra-
dyny u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw lub innymi zaburzeniami rytmu serca
zakt6cajacymi czynnosé wezta zatokowego.

Zaleca sie regularng kontrole kliniczng pacjentéw leczonych iwabradyng w celu obser-
wacji wystapienia migotania przedsionkéw (utrwalonego lub napadowego), w tym, jezZe-
li s3 wskazania kliniczne {np. zaostrzenie dtawicy piersiowej, kotatanie serca, nieregu-
larne tetno), wykonywanie badania EKG. Ryzyko wystapienia migotania przedsionkow
moze by¢ wieksze u pacjentéw z przewlekta niewydolno$cig serca leczonych iwabrady-
na. Migotanie przedsionkéw byto czestsze u pacjentow stosujacych jednocze$nie amio-
daron lub silne leki przeciwarytmiczne klasy L

Doktadnej kontroli powinni podlegaé¢ pacjenci z przewlekta niewydolnoscia serca z za-
burzeniami przewodzenia §rédkomorowego (blok lewej odnogi peczka Hisa, blok pra-
wej odnogi pgczka Hisa) oraz z zaburzeniami synchronizacji komér.

Stosowanie u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia

Iwabradyna nie jest zalecana u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym dru-
giego stopnia.

Stosowanie u pacjentéw z matq czestodcig pracy serca

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia iwabradyng u pacjentow z czestoscig pracy serca w
spoczynku wynoszaca przed leczeniem ponizej 60 uderzen na minute.

Jezeli podczas leczenia czesto$¢ pracy serca w spoczynku zmniejszy sie diugotrwale po-
nizej 50 uderzet na minute lub pacjent odczuwa objawy zwigzane z bradykardia, takie
jak zawroty gtowy, uczucie zmeczenia lub niedociSnienie, dawke nalezy stopniowo
zmniejszaé. Jezeli czesto$é pracy serca utrzymuje sig nadal ponizej 50 uderzen na minu-
te lub utrzymuja sie objawy bradykardii, nalezy przerwac stosowanie leku.

Stosowanie w skojarzeniu z antagonistami wapnia

Jednoczesne stosowanie iwabradyny w skojarzeniu z lekami z grupy antagonistow wap-
nia, zmniejszajacymi czesto§¢ pracy serca, takimi jak werapamil lub diltiazem, nie jest
zalecane.

Nie ma potrzeby stosowania szczeg6inych srodkéw bezpieczenstwa podczas stosowania
iwabradyny w skojarzeniu z azotanami, antagonistami wapnia pochodnymi dihydropi-

rydyny, takimi jak amlodypina. Dodatkowa skuteczno$¢ iwabradyny w skojarzeniu z
antagonistami wapnia pochodnymi dihydropirydyny nie zostata ustalona.

Przewlekta niewydolnos¢ serca
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Niewydolno$¢ serca musi by¢ ustabilizowana przed rozwazeniem leczenia iwabradyna.
Iwabradyne nalezy stosowaC z ostroznoscig u pacjentéw z niewydolnoécig serca IV
stopnia wedtug klasyfikacji NYHA ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych dla tej popu-
lacii.

Udar mézgu

Nie zaleca sie stosowania iwabradyny bezposérednio po wystgpieniu udaru madzgu, po-
niewaz nie ma danych dotyczacych podawania leku w takich sytuacjach.

Widzenie

Iwabradyna wpiywa na czynno$¢ siatkowki. Obecnie, brak jest dowod6éw toksycznego
wplywu iwabradyny na siatkéwke, nie mniej nie sa aktualnie znane skutki dugotrwate-
go, powyzej jednego rokuy, leczenia iwabradyng na czynno$¢ siatkéwki. Nalezy rozwazyc
odstawienie leczenia w przypadku nieoczekiwanego pogorszenia wzroku. Nalezy za-
chowa¢ ostroznoéé u pacjentéw z barwnikowym zwyrodnieniem siatkowki.

Specjalne §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Pacjenci z niedociSnieniem

Dostepne sg ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentéw z niedoci$nieniem
lekkim do umiarkowanego. W tej grupie pacjentéw nalezy stosowac iwabradyneg z za-
chowaniem ostroznoéci. Iwabradyna jest przeciwwskazana do stosowania u pacjentéw z
ciezkim niedoci$nieniem (ci$nienie tetnicze krwi < 90/50 mm Hg).

Migotanie przedsionkdéw - zaburzenia rytmu serca

Nie ma dowodéw na to, Ze u pacjentéw przyjmujacych iwabradyne, u ktérych przepro-
wadzono kardiowersje farmakologiczng istnieje ryzyko (narastajacej) bradykardii po
przywréceniu rytmu zatokowego. Niemniej jednak, ze wzgledu na brak odpowiedniej
iloci danych, wykonanie kardiowersji elektrycznej w trybie planowym nalezy rozwazy¢
po 24 godzinach od przyjecia ostatniej dawki iwabradyny.

Stosowanie u pacjentdw z wrodzonym zespotem dhugiego odstepu QT albo przyjmujgcych
leki wydtuzajqce odstep QT

Nalezy unikaé stosowania iwabradyny u pacjentéw z wrodzonym zespotem dtugiego
odstepu QT lub przyjmujacych leki wydhizajgce odstep QT. Jezeli takie skojarzenie jest
konieczne, nalezy §ciéle monitorowaé czynno$¢ serca.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym wymagajqcy modyfikacji leczenia nadcisnienia

W badaniu SHIFT epizody zwigkszonego cisnienia tetniczego wystgpowaty u wigkszej
liczby pacjentéw leczonych iwabradyng (7,1%) w poréwnaniu do pacjentdw, ktorym
podawano placebo (6,1%). Epizody te wystepowaty najczesciej wkroétce po modyfikacji
Jeczenia nadciénienia, byly przemijajace i nie wplywaty na efekt leczenia iwabradyna.
Jesli u pacjentéw z przewlekia niewydolno$cig serca, leczonych iwabradyna, sg dokony-
wane modyfikacje terapii, nalezy regularnie monitorowac ci$nienie tetnicze.
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Substancje pomocnicze

Poniewaz tabletki zawieraja laktoze, pacjenci z rzadka, dziedziczng nietolerancja galak-
tozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy
nie powinni stosowa¢ tego produktu leczniczego.6

3.8 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie niezalecane
Produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT

s produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT stosowane w leczeniu choréb uktadu
krazenia (np. chinidyna, dyzopiramid, beprydyl, sotalol, ibutylid, amiodaron);

e produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT stosowane w leczeniu choréb innych
uktadéw (np. pimozyd, zyprazydon, sertyndol, meflochina, halofantryna, penta-
midyna, cyzapryd, erytromycyna podana dozylnie).

Powinno sie unikaé jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych wydtuzajacych
odstep QT, stosowanych w leczeniu choréb uktadu krazenia lub innych uktadow z iwa-
bradyna, poniewaz zmniejszenie czgstosci pracy serca moze nasilaé wydtuzenie odstepu
QT. Jezeli takie skojarzenie jest konieczne, nalezy $cisle monitorowaé czynno$¢ serca.

Interakcje farmakokinetyczne
Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)

Iwabradyna jest metabolizowana wytacznie przez CYP3A4 i jest bardzo stabym inhibito-
rem tego izoenzymu. Wykazano, Ze iwabradyna nie ma wptywu na metabolizm innych
substratéw CYP3A4 i ich stezenia w osoczu {w tym substancji o lekkim, umiarkowanie
silnym lub silnym dziataniu hamujacym na ten izoenzym). Inhibitory CYP3A4 oraz sub-
stancje o dziataniu pobudzajacym ten izoenzym moga wykazywa¢ interakcje z iwabra-
dyng oraz wptywac na jej metabolizm i farmakokinetyke w stopniu istotnym klinicznie.
Badania interakcji miedzy poszczegéinymi lekami wykazaly, ze inhibitory CYP3A4
zwiekszajg stezenia iwabradyny w 0soczy, natomiast substancje o dziataniu pobudzajg-
cym ten izoenzym zmniejszajg te stezenia. Zwiekszone stezenia iwabradyny w osoczu
moga by¢ zwiazane z ryzykiem nasilonej bradykardii.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie iwabradyny z silnymi inhibitorami
CYP3A4, takimi jak azolowe pochodne przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), an-
tybiotyki makrolidowe (klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnie, jozamycy-
na, telitromycyna), inhibitory proteazy HIV (nelfinawir, rytonawir} i nefazodon. Silne
inhibitory CYP3A4, ketokonazol (w dawce 200 mg raz na dobe) oraz jozamycyna (1 g
dwa razy na dobe) zwiekszaja Srednie narazenie na iwabradyne w osoczu od 7 do 8 razy.
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Jednoczesne stosowanie niezalecane

Inhibitory CYP3A4 o umiarkowanie silnym dziataniu: swoiste badania nad interakcjami
pomiedzy lekami, przeprowadzone z udziatem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentow,
wykazaly, Ze podawanie iwabradyny w skojarzeniu z lekami zmniejszajgcymi czestos
pracy serca diitiazemem lub werapamilem powodowato zwigkszenie narazenia na iwa-
bradyne (zwiekszenie AUC o 2 do 3 razy) oraz dodatkowe zmniejszenie czestosci pracy
serca o 5 uderzeli na minute. Jednoczesne stosowanie iwabradyny w skojarzeniu z tymi
lekami nie jest zalecane.

Jednoczesne stosowanie ze szczegdlng ostroznosciq

e inhibitory CYP3A4 o umiarkowanie silnym dziataniu: mozna rozwazy¢ jednocze-
sne stosowanie iwabradyny z innymi inhibitorami CYP3A4 o umiarkowanie sil-
nym dziataniu (np. flukonazolem), rozpoczynajac od dawki iwabradyny 2,5 mg
dwa razy na dobe oraz, o ile czgstos¢ pracy serca w spoczynku wynosi powyzej
60 uderzeh na minute, monitorujac czesto$¢ pracy serca.

o sok grejpfrutowy: jednoczesne picie soku grejpfrutowego zwieksza dwukrotnie
narazenie na iwabradyne. Dlatego nalezy ograniczy¢ picie soku grejpfrutowego w
okresie leczenia iwabradyna.

e leki pobudzajgce CYP3A4: leki pobudzajace CYP3A4 (w tym ryfampicyna, barbi-
turany, fenytoina, Hypericum perforatum [preparaty dziurawca Zwyczajnego]}
moga zmniejsza narazenie na iwabradyne i jej dzialanie. Podczas jednoczesnego
stosowania produktéw leczniczych pobudzajacych CYP3A4 moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki iwabradyny. Stwierdzono zmniejszenie AUC iwabradyny o
potowe podczas jednoczesnego przyjmowania tego leku w dawce 10 mg dwa ra-
zy na dobe i preparatu dziurawca zwyczajnego. Nalezy ograniczy¢ stosowanie
preparatéw dziurawca zwyczajnego podczas leczenia iwabradyna.

Inne leki stosowane jednoczesnie

Swoiste badania interakeji pomiedzy lekami nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych pomigdzy iwabradyna a wymieniony-
mi ponizej produktami leczniczymi: inhibitory pompy protonowej (omeprazol, lanzo-
prazol), syldenafil, inhibitory reduktazy HMG-CoA (symwastatyna), antagoniéci wapnia z
grupy pochodnych dihydropirydyny (amlodypina, lacydypina), digoksyna i warfaryna.
Ponadto, nie stwierdzono klinicznie znamiennego wptywu fwabradyny na wiasciwosci
farmakokinetyczne symwastatyny, amlodypiny, lacydypiny, wlasciwosci farmakokine-
tyczne oraz farmakodynamiczne digoksyny i warfaryny, oraz na whasciwosci farmako-
dynamiczne kwasu acetylosalicylowego. W kluczowych badaniach III fazy stosowano
nastepujace produkty lecznicze bez ograniczen, a zatem rutynowo, w skojarzeniu z iwa-
bradyna, bez obaw dotyczacych bezpieczenstwa: inhibitory konwertazy angiotensyny,
antagoni$ci angiotensyny II, , beta-adrenalityki, leki moczopedne, krétko- i dtugo dziata-
jace azotany, inhibitory reduktazy HMG-CoA, fibraty, inhibitory pompy protonowej, do-
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ustne leki przeciwcukrzycowe, kwas acetylosalicylowy i inne przeciwptytkowe produkty
lecznicze.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakeji przeprowadzono wytgcznie u dorostych.6

3.9 Ciagzailaktacja

Ciaza

Brak danych lub istnieja ogi-aniczone dane dotyczace stosowania iwabradyny u kobiet w
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczne dziatanie na rozmnazanie sie. Bada-
nia te wykazaty dziatanie embriotoksyczne i teratogenne. Potencjalne ryzyko dla ludzi
nie jest znane. Z tego powodu stosowanie iwabradyny jest przeciwwskazane w cigzy.

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach wykazuja, ze iwabradyna przenika do mleka. Dlatego stosowa-
nie iwabradyny jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia.

Plodno§é

Badania na szczurach nie wykazaly wptywu na ptodnos¢ u samcow i samic.6

3.10 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i ob-
shugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu

Specyficzne badanie oceniajace mozliwy wplyw iwabradyny na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw, nie wykazato jakichkolwiek zmian
w zdolnoéci prowadzenia pojazdéw. Jednakze po wprowadzeniu produktu do obrotu
donoszono o przypadkach zaburzonej zdolnoSci prowadzenia pojazdow ze wzgledu na
objawy wzrokowe. Iwabradyna moze powodowaé przemijajace zaburzenia widzenia,
gtéwnie w postaci wrazenia widzenia silnego $wiatta. Nalezy bra¢ pod uwage mozliwosé
wystapienia takich zaburzen widzenia podczas prowadzenia pojazdow mechanicznych
lub obstugiwania urzadzes mechanicznych w ruchu, w sytuacjach, gdy moze dojé¢ do
naglych zmian natezenia $wiatla, szczegblnie podczas prowadzenia pojazdéw mecha-
nicznych w nocy.

Iwabradyna nie ma wptywu na zdolnos¢ obstugiwania maszyn.6
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4 Metody

Protokét analizy bezpieczenstwa sporzadzono w oparciu o obowigzujace wytyczne
Agencji Oceny Technologit Medycznych z kwietnia 2009 roku2, wytyczne Cochrane Col-
laboration zawarte w ostatnim wydaniu Cochrane Handbook3 oraz wytyczne Centre for
Reviews and Dissemination.5

4.1 Zroédia danych

Podczas wyszukiwania danych dotyczacych bezpieczefistwa terapii iwabradyng korzy-
stano z nastepujacych Zrédet danych:

L ]

Meyler’s Side Effects of Drugs (2006; ostatnie, XV-te wydanie)’- ksigzki zalecanej
przez Cochrane Handbook jako standardowe zrédto informacji o dziataniach nie-
pozadanych i referencii do artykutéw opisujacych te dziatania niepozadane;

ksiazek Side Effects of Drugs Annuals (SEDA), Volume 30-338 - ksiazek zalecanych
przez Cochrane Handbook, stanowiacych wydawane rokrocznie podsumowanie
nowych doniesiefi o bezpieczenistwie lekow, bedacych uzupetnieniem wydawa-
nego co 4-6 lat Meyler's Side Effects of Drugs;

Martindale: The Complete Drug Reference (2009, 36. edycja)®- ksigzki zalecanej
przez Cochrane Handbook jako standardowe srédto informacji o dziataniach nie-
pozadanych;

The Physician’s Desk Reference - irédla zalecanego przez Centre for Reviews and
Dissemination;

czasopisma Reactions Weekly - zrédta, w ktorym regularnie podsumowywane s3
wszystkie publikowane opisy dziatan niepozadanych lekéw, zalecanego przez
Centre for Reviews and Dissemination;

informacji dostepnych na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds. Lekow
(European Medicines Agency, http:/ /www.ema.europa.eu/), w tym raportéw Eu-
ropean Public Assessment Reports oraz specjalnych o$wiadczen agencji zwigza-
nych z bezpieczenistwem lekow;

informacji dostepnych na stronie internetowej Amerykaniskiej Agencji ds. Zywno-
éci i Lekéw (Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Rese-
arch,  http://www.fda.gov/cder/}, w  {ym biuletynu =~ MEDWATCH
(http://www.fda.gov/medwatch/ index.html) oraz specjalnych o$wiadczen agen-
cji zwigzanych z bezpieczefstwem lekéw;

informacji dostepnych na stronie internetowej brytyjskiej agencji ds. bezpieczen-
stwa lekéw - Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA,
http://www.mhra.gov.uk/index.htm};

informacji dostepnych na stronie internetowej australijskiej agencji ds. bezpie-
czefistwa lekéw — Therapeutic Goods Administration (TGA) i z wydawanego przez
nia biuletynu Australian Adverse Drug Reactions Bulletin

(http://www.tga.gov.au/hp/aadrb.htm);
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*

witryny internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktéw Biobdjczych http:/ Jwww.urpl.gov.pl/;
bazy danych Canada’s Adverse Drug Reaction Database;

bazy danych XPharm;

bibliograficznej bazy danych Toxicology Literature Online (TOXLINE)
(http://toxnet.nlm.nih.gov/);

systemu spontanicznego raportowania Drug Analysis Prints (DAPS);

raportéw dziatan niepozadanych zgtoszonych do bazy WHO Uppsala Monitoring
Centre (UMC; http://www.who-umc.org; baza Vigibase);

okresowych raportéw o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR);

Pod katem publikacji (w tym badan pierwotnych) dotyczacych bezpieczefistwa iwabra-
dyny przeszukano nastepujgce systemy baz danych:

MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 02 maja 20121,

EMBASE (Biomedical Answers) z datg odcigcia 02 maja 2012,

The Cochrane Library z datg odciecia 02 maja 2012,

Centre for Reviews and Dissemination z datg odcigcia 02 maja 2012 r.

Pod katem doniesien konferencyjnych przeszukano abstrakty z nastepujacych konferen-

cji:

European Society of Cardiology 2012;
European Society of Cardiology 2011;
European Society of Cardiology 2010;
European Society of Cardiology 2009;
European Society of Cardiology 2008;
European Society of Cardiology 2007;
ESC Congress 2006/ World Congress of Cardiology 2006;
6th Heart Rhythm Congress 2011;

5th Heart Rhythm Congress 2010;

4t Heqrt Rhythm Congress 2009;

3rd Heart Rhythm Congress 2008;

2nd Heart Rhythm Congress 2007;

1st Heart Rhythm Congress 2006;
Heart Failure Congress 2012;

Heart Failure Congress 2011;

Heart Failure Congress 2010;

Heart Failure Congress 2009;

Heart Failure Congress 2008;

Heart Failure Congress 2007;

Heart Failure Congress 2006;
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o 615t American College of Cardiology 2012;
o 60t American College of Cardiology 2011;
e 59th American College of Cardiology 2010;
e 58t% American College of Cardiology 2009;
e 57t American College of Cardiology 2008;
e 56t American College of Cardiology 2007;
e 55t American College of Cardiology 2006;
e World Congress of Cardiology 2012;

o World Congress of Cardiology 2010;

e World Congress of Cardiology 2008;

Dodatkowo przeszukano réwniez systemy baz danych pod katem istniejacych, niezalez-
nych raportéw oceny technologii medycznych (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan
wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tyn:
NICE (National Insitute 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 réwniez z:

referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

» wyszukiwarek internetowych,
stron internetowych producenta leku: http:/ Jwww.servier.pl/ oraz
http://www.servier.com/.

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgcych
dodatkowych dowodéw naukowych (w tym danych nieopublikowanych).

Wyniki z odszukanych opracowa wtérnych przedstawiono w rozdziale 5.11.

4.2 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 02 maja 2012 r. Wy-
szukiwanie prowadzone bylo niezaleznie przez dwie osoby (W.W., D.M.). W procesie
wyszukiwania publikacji dotyczacych bezpieczefistwa zastosowano uprzednio zaprojek-
towane strategie: tabele 4-6, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed),
EMBASE (Biomedical Answers) oraz The Cochrane Library. Strategie zostaly zaprojekto-
wane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji zaprojektowano filtr nakierowany na maksy-
malng czuto$é, nie ograniczajac sig do jednostki chorobowej, komparatora ani poszuki-
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wanych punktéw kornicowych. Nie zastosowano réwniez ograniczen dotyczacych rodzaju
badan ani jezyka publikacji.

Baze Centre for Reviews and Dissemination przeszukano uzywajac nastgpujacych stow
kluczowych: ,ivabradine”, ,procoralan”, ,coralan”, ,coraxan”, ,corlentor”.

Ponizsze tabele przedstawiaja strategie wyszukiwania publikacji dotyczacych bezpie-
czenistwa dla poszczeg6inych baz danych.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych bezpieczenstwa iwabradyny w systemie
bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 02.05.2012 r.

Identyfikator  Stowa kluczowe Liczba re-
zultatow

#1 ivabradine[NM] 324

#2 ivabradine[TW] 419

#3 procoralan[TW] 12

#4 coralan[TW] 2

#5 coraxan[TW]

#6 corlentor[TW] 2

#7 S 16257[TW] 12

#8 $16257[TW] 2

#9 $ 16260{TW] 3

#10 516260[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 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych bezpieczenistwa iwabradyny w systemie
bazy EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 02.05.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba re-
zultatow

1 'ivabradine’/exp 1027

2 ivabradine:ab,ti 646

3 ‘procoralan’/exp 1027

4 procoralan:ab,ti 31

5 'coralan'/exp 15

6 coralan:ab,ti 9

7 'coraxan' /exp 1027

8 coraxan:ab,ti 10

9 ‘corlentor' /exp 1027

10 corlentor:ab,ti 2
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba re-

zultatow

11 s AND 16257 62

12 's16257' /exp 1027

13 s16257:ab,td 3

14 s AND 16260 34

15 s16260 0

16 516260:ab,ti 0

17 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or 1106
#12 or #13 or #14 or #15 or #16

18 #17 AND [humans]/lim AND [embase]/lim 761

Tabela 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych bezpieczeiistwa iwabradyny w systemie
bazy The Cochrane Library do dnia 02.05.2012r.

Identyfikator  Stowa kluczowe Liczba re-

zultatow

#1 (ivabradine):ti,abkw 51
#2 (procoralan):t,abkw 2
#3 (coralan):ti,ab,kw 0
#4 (coraxan):ti,ab,kw 3
#5 (corlentor):ti,ab kw 0
#6 (S 16257):t,abkw 3
#7 (S16257):ti,abkw 3
#8 (S 16260):ti,abkw 0
#9 (S16260):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

4.3 Kryteria wlaczenia badan pierwotnych do analizy

Ponizej przedstawiono kryteria wiaczenia doniesienn naukowych do analizy koricowe]
systematycznego przegladu pi$miennictwa dotyczacego bezpieczenstwa iwabradyny.

4.3.1 Metoda badania

Do przegladu wiaczono wszystkie badania z I, 11 11 poziomu klasyfikacji doniesien nau-
kowych odnoszacych si¢ do terapii wedtug Wytycznych oceny technologii medycznych
AOTM (Tabela 7), a wiec przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, randomizowa-
ne badania kontrolowane oraz badania obserwacyjne z grupa kontrolna (badania kohor-
towe oraz kliniczno-kontrolne), a takze badania opisowe (serie przypadkéw, badania
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grupy pacjentéw, opisy przypadkow; poziom IV klasyfikacji doniesiert naukowych wg
AOTM) oraz abstrakty konferencyjne.

Badania opisowe kwalifikowano do przegladu jakoéciowego, ale nie wiaczano do meta-
analizy ze wzgledu na brak grupy kontrolnej.

Brano pod uwage publikacje we wszystkich jezykach.

Tabela 7. Klasyfikacja doniesieih naukowych odnoszacych sig do terapii wedlug Wytycznych oceny
technologii medycznych AOTM2,

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego
tyczny RCT RCT
iB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Badanie ekspery- I1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z rando-
mentalne mizacja
IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseu-
dorandomizacig
IIC Poprawnie zaprojektowana kontrelowana préba kliniczna bez ran-
domizacji
Badanie obserwa- IIMA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
ctr!',tl:lle z grupa kon- 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
4 z réwnoczasows grupa kontrolng
IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z
historyczng grupg kontrolng
1ip Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rdwnoczasows grupg kontrolng
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospek-
tywne)
Badanie opisowe IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest
IVB Seria przypadkow - badanie posttest
IVC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania
opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

4.3.2 Populacja

e dorodli chorzy ze stabilng dtawica piersiowa, z nietolerancjg lub z przeciwwska-
zaniem do stosowania beta-adrenolitykdw lub niewystarczajgco kontrolowani za
pomoca optymalnej dawki beta-adrenolityku, u ktorych czgstosé akcji serca jest
wieksza niz 60 uderzen na minute (wskazanie rejestracyj nej;
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o chorzy z przewlekty niewydolnoscia serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji
NYHA, z zaburzeniami czynnoéci skurczowej, z rytmem zatokowym, u ktérych
czestoéé akcji serca wynosi = 75 uderzeni na minutg, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane;

e chorzy ze wszystkich populacji eksperymentalnych (dla ktérych iwabradyna nie
posiada zarejestrowanych wskazan).

4.3.3 Interwencja

Oceniang interwencja jest iwabradyna podawana doustnie lub we wlewie dozylnym,
stosowana w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami.

4.3.4 Komparatory

Poszukiwano badan poréwnujacych bezposrednio iwabradyng z placebo lub innym ak-
tywnym leczeniem. Dodatkowo wiaczono badania obserwacyine bez grupy kontrolne;j.

4.3.5 Poszukiwane punkty koricowe
Poszukiwano doniesien dotyczacych bezpieczenistwa terapii, w tym w szczegoblnosci:

s zgondw,

e dzialan niepozadanych tgcznie,

o ciezkich dziatan niepozgdanych,

e dzialan niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia,

¢ poszczeg6lnych dziatan niepozadanych,

o doniesier dt. wystepowania dziatan niepozadanych z poszczegblnych uktadéw.

4.4 Kryteria wykluczenia badat pierwotnych z analizy

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastgpujace kryteria:

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji dotyczacy jedynie skutecznosci,
e badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych,
e badania odnoszace si¢ do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia.

4.5 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji publikacji dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy
(K.G., D.M.). Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnoéci miedzy badaczami, dysku-
sja bedzie prowadzona do czasu osiagnigcia konsensusu.

Selekcji publikacji dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriéw wigczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badai prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnoéci na pod-
stawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o pelne teksty publikacji.

42/350



Iwabradyna (Procoralan®]}
- analiza bezpieczeristwa

4.6 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodnoéci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje ba-
daczy (E.L., D.M.).

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badani klinicznych
oceniono przy uzyciu skali Jadad (opis skali aneks 11.1)

Dodatkowo prace oceniano takze pod katem:

wielkoéci badanej populacji;

liczby oérodkéw biorgcych udziat w badaniu;

odsetka pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania lub zostali wytaczeni z badania;
okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego przedstawiaja tabele 12 i 14 w rozdziale 5.12.1.

4.7 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesieri klinicznych (DM.) przy uzyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autordw opracowania,
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (E.L.) pod katem doktadno$ci.

Formularz zakladat ekstrakcje nastepujgcych danych:

metodologia badania,

czesto$¢ wystepowania zgonow,

czesto$é wystepowania dziatai niepozadanych,

czesto$é wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych,

czestoé¢ wystepowania dziatar niepozadanych powodujgcych przerwanie lecze-
nia,

e czesto$é wystepowania poszczeg6lnych dziatan niepozadanych,

e czestos¢ wystepowania dziatari niepozgdanych z poszczegblnych uktadéw.

4.8 Analiza statystyczna

Dane metaanalizowano tacznie dla wszystkich wskazarn, akceptujac ograniczenie doty-
czace heterogeniczno$ci analizowanej populacji.

Metaanalizowane dane dotyczace bezpieczefistwa byty zmiennymi dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne w postaci
ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica
ryzyka (RD, ang. risk difference). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci
liczby pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby uzyskaé jeden dodatkowy niekorzystny
punkt koficowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang, number needed to harm) w okreSlonym
czasie.

Pomimo heterogenicznoéci populacji wejsciowej w badaniach klinicznych (stosowanie
leku w réznych wskazaniach) w analizie domy$lnie stosowano staty model danych opie-
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rajacy sie na jednorodnoéci analizowanych wynikéw (ang. fixed effect). W przypadku,
gdy poréwnywane badania charakteryzowaty sie duza heterogeniczno$cia potwierdzo-
na statystyka (12 powyzej 70%), stosowano losowy model danych opierajacy si¢ na nie-
jednorodnoéci i losowym charakterze analizowanych wynikéw (ang. random effect mo-
del). Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel
2007.

Metaanalizy oraz wykresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja
5.1.2.10
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5 Podstawowe informacje o bezpieczenstwie

5.1 Charakterystyka Produktu Leczniczego - dane EMA

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)6 jest podstawowym Zrédtem danych
dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczniczego i zawiera informacje zaréwno o dzia-
taniach niepozadanych ujawnionych w badaniach klinicznych, jak i tych zgloszonych juz
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (ostatnia aktualizacja: 09.02.20121.).

Wedtug ChPL przeprowadzono badania kliniczne nad dziataniem iwabradyny z udzia-
tem prawie 14 000 uczestnikéw. Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane iwa-
bradyny, zaburzenia widzenia i bradykardia, zaleza od dawki leku 1 sa zwigzane z dzia-
taniem farmakologicznym produktu leczniczego.

Nastepujace dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych s3 wymienione
zgodnie z nastepujaca czestoscia: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1 000}); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych da-
nych).6

Tabela 8. Czesto$¢ dziatan niepozadanych w trakcie leczenia iwabradyna wediug Charakterystyki
Produktu Leczniczego.6

Klasyfikacja uktadowo- Czestosc Preferowane okreslenie
narzadowa
Zaburzenia krwi i ukadu Niezbyt czesto Eozynofilia
chtonnego
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czesto Zwickszone stezenie kwasu moczowego we
i odzywiania krwi
Zaburzenia uktadu nerwo- Czesto Bo6l glowy, zazwyczaj podczas pierwszego
wega miesigca leczenia
Zawroty glowy, prawdopodobnie zwigzane
z bradykardia
Niezbyt czgsto™ Omdlenia, prawdopodobnie zwigzane z bra-
dykardia
Zaburzenia oka Bardzo czesto Zaburzenia widzenia
Czesto NiewyraZne widzenie
Zaburzenia ucha i btednika Niezbyt czesto Zawroty glowy pochodzenia blednikowego
Zaburzenia serca Czesto Bradykardia
Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego
stopnia (wydtuzony odstep PQ w zapisie EKG}
Dodatkowe skurcze komorowe
Niezbyt czgsto Kotatanie serca, dodatkowe skurcze nadkomo-
rowe
Bardzo rzadko Migotanie przedsionkow
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Klasyfikacja uktadowo- Czestosé Preferowane okreslenie
narzagdowa

Blok przedsionkowo-komorowy drugiego
stopnia, blok przedsionkowo-komorowy trze-
ciego stopnia

Zespot chorego wezta zatokowego

Zaburzenia naczyniowe Czesto Niekontrolowane cignienie tetnicze
Nieznana Niedociénienie, prawdopodobnie zwigzane
z bradykardig
Zaburzenia ukladu odde- Niezbyt czesto Dusznos¢
chowego, klatki piersiowej
i §rddpiersia
Zaburzenia Zotadka i jelit Niezbyt czesto Nudnosci
Zaparcia
Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto* Obrzek naczynioruchowy
podskdrnej Wysypka
Rzadko* Rumient
Swiad
Pokrzywka
Zaburzenia migéniowo- Niezbyt czesto Kurcze migéni

szkieletowe i thanki facznej

Zaburzenia ogodlne i stany Niezbyt czesto* Astenia, prawdopodobnie zwigzana z brady-
w miejscu podania kardig
Rzadko* Zmeczenie, prawdopodobnie zwigzane z bra-
dykardia
Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi

* czesto$é oceniona na podstawie spontanicznych zgtoszen zdarzeh niepozadanych w badaniach klinicz-
nych.

Zaburzenia widzenia, opisywane jako przemijajace wrazenia widzenia silnego Swiatla w
ograniczonej czesci pola widzenia, zglaszato 14,5% pacjentéw. Zaburzenia te zazwyczaj
s3 wywotane przez nagte zmiany natezenia $wiatta. Zaburzenia widzenia na ogot wyste-
puja w ciagu pierwszych dwéch miesiecy leczenia. W péZniejszym okresie mogg sig one
powtarzac. Na ogét opisywano zaburzenia widzenia jako lekkie lub o umiarkowanym
nasileniu. Wszystkie zaburzenia widzenia w postaci wrazenia widzenia silnego $wiatta
ustepowaly w czasie leczenia lub po jego zakoriczeniu, w wiekszoéci przypadkéw w cza-
sie leczenia (77,5%). Mniej niz 1% pacjentéw zmienilo tryb zwyklych czynnosci zycia
codziennego albo przerwato leczenie w zwiazku z opisanymi zaburzeniami widzenia.

Bradykardia byla zgtaszana u 3,3% pacjent6éw, szczegélnie w ciggu pierwszych 2-3 mie-
siecy leczenia. U 0,5% pacjentdw wystepowata ciezka bradykardia, z czgsto$cig pracy
serca wynoszaca 40 uderzen na minute lub mniej.6

W wyniku przeszukiwania informacji dostepnych na stronie internetowej Europejskiej
Agencji ds. Lekéw (EMA) nie odnaleziono dodatkowych o$wiadczeni zwigzanych z bez-
pieczenfistwem stosowania iwabradyny.
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5.2 DaneFDA

Iwabradyna nie jest dostepna na terytorium Stanéw Zjednoczonych.

Nie zidentyfikowano specjalnych oéwiadczert Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Le-
kéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) zwigzanych z bezpieczenstwem stosowa-
nia iwabradyny.11

Podczas przeszukiwania biuletynu MEDWATCH nie odnaleziono informacji specyficznie
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania iwabradyny.

5.3 Ocena bezpieczenstwa wedlug Meyler’s Side Effects of Drugs oraz
Side Effects of Drugs Annuals

Wedtug Cochrane Handbook, standardowymi Zrédiami informacji o dziataniach
niepozadanych i referencji do artykutéw opisujacych te dziatania niepozadane powinny
byé: Meyler’s Side Effects of Drugs, Side Effects of Drugs Annuals (SEDA), Martindale: The
Complete Drug Reference lub Davies Texthook of Adverse Drug Reactions.3

W niniejszym raporcie przeszukano XV-te wydanie Meyler’s Side Effects of Drugs (2006)
oraz uzupelniajgce roczniki Side Effects of Drugs Annuals (SEDA;Volume 30-33) podsu-
mowujgce nowe doniesienia dotyczgce bezpieczenstwa lekow.

Ani ksigzka Meyler’s Side Effects of Drugs (2006) ani roczniki Side Effects of Drugs Annu-
als (SEDA; Volume 30-33) nie zawieraja zadnych doniesien dotyczacych bezpieczefistwa
stosowania iwabradyny.

5.4 Ocena bezpieczenstwa wedlug Martindale: The Complete Drug
Reference

Wedtug Martindale: The Complete Drug Reference 20099 najcze$ciej wystepujgcymi zda-
rzeniami niepozadanymi podczas stosowania iwabradyny sa zjawiska $wietlne w polu
widzenia (fosfeny). Inne zdarzenia niepozgdane to: niewyrazne widzenie, bradykardia
(ktéra moze byé o ciezkim nasileniu) i inne zaburzenia rytmu serca, nudno$ci, zaparcia,
biegunka, bél gtowy, zawroty gtowy z zaburzeniem réwnowagi, duszno$¢ oraz skurcze
migéni. Odnotowane zostaly réwniez przypadki hiperurykemii, eozynofilii i podwyzsze-
nia stezenia kreatyniny we krwi.

Iwabradyna nie powinna by¢ podawana chorym ze spoczynkowg czgstoscig rytmu serca
<60 uderzefi/min oraz chorym ze wstrzgsem kardiogennym, cigzkimi zaburzeniami
przewodzenia przedsionkowo-komorowego, ostrym zawatem migénia sercowego lub
niestabilng dtawica piersiows. Iwabradyna nie powinna by¢ takze stosowana u chorych
z wrodzonym wydluzeniem odstepu QT. Stosowanie iwabradyny nie byto oceniane w
niewydolnosci serca o ciezkim przebiegu.
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Iwabradyna nie jest zalecana w migotaniu przedsionkéw lub innych zaburzeniach rytmu
serca zaktdcajgcych funkcje wezla zatokowego.

W przypadkuy, gdy czesto$¢ rytmu serca spadnie ponizej 50 uderzert/min nalezy zmniej-
szy¢ dawke iwabradyny. Leczenie powinno by¢ przerwane w przypadku braku poprawy
HR.

Iwabradyna jest przeciwwskazana w niedociénieniu i niewydolno$ci watroby o cigzkim
przebiegu i powinna by¢ stosowana ostroznie w przypadku wystepowania niewydolno-
§ci nerek o ciezkim przebiegu.

W przypadku nieoczekiwanego pogorszenia wzroku moze by¢ rozwazone przerwanie
leczenia iwabradyna. Nalezy zachowaé ostrozno$é przy stosowaniu leku u chorych z
barwnikowym zwyrodnieniem siatkowki.

Ze wzgledu na brak dostepu nie przedstawiono oceny bezpieczenistwa iwabradyny za-
wartej w 37. edycji Martindale: The Complete Drug Reference.

5.5 Ocena bezpieczenstwa wedlug The Physician’s Desk Reference

Nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczeristwa stosowania iwabradyny w
ksiazce The Physician’s Desk Reference.12

5.6 Dowody naukowe z czasopisma Reactions Weekly

W czasopi$mie Reactions Weekly, w ktérym regularnie podsumowywane sg wszystkie
publikowane opisy dziatah niepozadanych lekéw, zidentyfikowano 3 doniesienia nau-
kowe opisujace bezpieczenstwo stosowania iwabradyny (opisy przypadkéw). Dwa z
nich zostaly odnalezione podczas systematycznego przeszukiwania baz danych i opisane
w rozdziale 6.3.2.29 (Lappegard 2012 i Nakatani 2012).

W trzeciej publikacji (Cherif 2011)!3 opisano przypadek 62-letniej kobiety z cukrzycg
insulinozalezna, nadci$nieniem, astma, niewydolno$cia nerek, depresjg i nerwiakiem
akustycznym. Chora byla codziennie leczona nastepujacymi lekami: meftomina 1700
mg, diltiazem 200 mg, sulbutamol+budezonid-fermoterol, cetyryzyna 10 mg, spironolak-
ton/furosemid 50/20 mg, fluksetyna 20 mg, klonazepam 0,5 mg, lormetazepam 8 mg i
rabeprazol 20 mg. 9 wrzeénia 2010 r. do leczenia dodano iwabradyne 5 mg/2xd z po-
wodu niewydolnoéci serca. 4 dni po rozpoczeciu leczenia iwabradyng u kobiety wystapi-
1y béle glowy, blado$¢ i omdlenia, ktére doprowadzily do zatrzymania akcji serca. Po 3
minutach resuscytacji krgzeniowo-oddechowej uzyskano spontaniczng czynnos¢ serca.
Chora, w glebokiej $pigczce i intubowana, zostata przeniesiona na oddziat intensywne;j
terapii. Kilka godzin péZniej u kobiety wystapita tachykardia komorowa, a nastgpnie
wieloksztaltny czestoskurcz komorowy (toresades de pointes) po drugim zatrzymaniu
akcji serca wymagajacym 5-cio minutowej resuscytacji. Zaburzenia elektrolitowe zostaty
skorygowane przez magnez i potas. Nastepnie migotanie przedsionkéw wymagato defi-
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brylacji elektrycznej i podania amiodaronu. 21 wrzeénia 2010 r. chora zmarta z powodu
$mierci mdzgu. Wieloksztaltny czestoskurcz komorowy jest nieznanym zdarzeniem nie-
pozadanym wystepujgcym podczas stosowania iwabradyny. W tym przypadku obecne
byly nastepujgce czynniki ryzyka majgce zwigzek z wieloksztaltnym czestoskurczem
komorowym: skojarzenie leczenia z blokerem kanatu wapniowego i diuretykami odpo-
wiednimi dla hipokaliemii. Wedlug autoréw przed zastosowaniem iwabradyny na-
lezy sprawdzi¢ stosowanie innych lekow i wykluczy¢ zaburzenia elektrolitowe
krwi.

5.7 Biuletyny bezpieczenstwa australijskiej agencji ds. bezpieczerni-
stwa Therapeutic Goods Administration (TGA)

Podczas przeszukiwania biuletynéw bezpieczenstwa australijskiej agencji ds. bezpie-
czehistwa Therapeutic Goods Administration (TGA; http://www.tga.gov.au/) odnaleziono
dokument AusPAR (ang. Australian Product Assessment Report) przygotowany w celu
oceny stosowania iwabradyny w leczeniu przewlektlej stabilnej dtawicy piersiowej.}4

Zidentyfikowany w dokumencie AusPAR profil bezpieczefistwa iwabradyny byt porow-
nywalny ze znanym profilem opisanym w dokumencie Product Information, zgodnie z
ktérym do najcze$ciej zglaszanych zdarzen niepozadanych wystepujgcych podczas sto-
sowania iwabradyny naleza objawy zwigzane ze wzrokiem.

W podwadjnie zaslepionych randomizowanych badaniach klinicznych w grupie iwabra-
dyny 5-7,5 mg/2xd (N=1651) zdarzeniami niepozadanymi wystepujgcymi u powyzej
1% chorych z tej grupy byty: fosfeny (14,5%), bradykardia (3,3%), dodatkowe skurcze
komorowe (3,0%), b6l glowy (2,2%), niewyrazne widzenie (1,5%), zawroty gtowy z za-
burzeniem réwnowagi (1,5%) oraz blok przedsionkowo-komorowy I stopnia (1,4%).
Dia poréwnania czesto$ci wystepowania tych zdarzen niepozadanych w grupie placebo
(N=313) wynosily odpowiednio: 1,9%, 1,0%, 1,3%, 1,9%, 1,0%, 0,3% oraz 1,0%.

W ponizszej tabeli przedstawiono czestoéci zdarzen niepozadanych raportowanych
przez >1% chorych z grupy iwabradyny w podwéjnie zaslepionych badaniach RCT.

Tabela 9. ZN raportowane przez >1% chorych z grupy iwabradyny w podwdjnie zaslepionych ba-
daniach RCT.

Zdarzenie niepozadane Iwabradyna5-  Amlodypina Placebo
7.5 mg 10 mg (N=313), %
(N=1651),% (N=404), %
Fosfeny 14,5 35 32 1,9
NiewyraZne widzenie 1,5 0,5 3,2 1,0
Bradykardia 3.3 1,7 58 1,0
Dodatkowe skurcze komorowe 3,0 2,7 1,2 1,3
Blok przedsionkowo-komorowy [ 1,4 0,5 2,0 1,0
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Zdarzenie niepozadane fwabradyna5-  Amlodypina Atenolol Placebo
7,5mg 10 mg {N=408), % (N=313), %
{N=1651),% (N=404), %

stopnia

Bdl glowy

Zawroty glowy z zaburzeniem 1,5 0,2 1,7 0,3
réwnowagi

W badaniach Klinicznych fosfeny byty zwykle raportowane jako fagodne lub umiarko-
wane {97%) i ustepowaty samoistnie w czasie leczenia u 77,5% chorych. W pozostatych
przypadkach fosfeny ustepowaly po zaprzestaniu leczenia. Modyfikacja codziennych
zaje¢ lub przerwanie leczenia spowodowane zaburzeniami widzenia wystapily u mniej
niz 1% chorych. ‘

W grupie iwabradyny i grupach komparatoréw z podobna czestoscia obserwowano na-
stepujace zdarzenia niepozadane wystgpujace u powyzej 1% chorych: niestabilna dfa-
wica piersiowa (2%), nasilenie dlawicy piersiowej (2%), niedokrwienie mieénia serco-
wego (1,2%).

W grupie iwabradyny raportowano nastgpujace zdarzenia niepozadane wystgpujace
niezbyt czesto (1%, >0,1%}): eozynofilia, kotatanie serca, dodatkowe skurcze nadkomo-
rowe.

W grupie iwabradyny i grupach komparatoréw z podobna czesto$cia obserwowano na-
stepujace zdarzenia niepozadane wystgpujace niezbyt czesto (1%, >0,1%}: arytmia
zatokowa, migotanie przedsionkéw, zawat migsnia sercowego, tachykardia komorowa,
zawroty glowy z uczuciem wirowania, nudnosci, zaparcia, biegunka, zwiekszone stegze-
nie kreatyniny we krwi, hiperurykemia, skurcze migsni oraz duszno$sd.

W lacznej populacji Safety Set (N=2 907) najczescie] wystepujacymi ciezkimi zdarzenia-
mi niepozadanymi podczas leczenia iwabradyna byly zaburzenia serca, wéréd ktorych
jedynym ciezkim zdarzeniem niepozadanym raporfowanym u co najmniej 1% chorych
byta niestabilna dtawica piersiowa (1,5%).

Po wprowadzeniu iwabradyny do obrotu byty zgtaszane nastgpujace zdarzenia niepo-
zadane: wysypka, rumien, §wigd, niedocisnienie, zte samopoczucie, utrata przytomnosci
(prawdopodobnie zwigzana z bradykardia).

W dokumencie AusPAR nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych zdarzen niepozada-
nych. Czestoéci wystgpowania zdarzen niepozadanych oraz przerwania leczenia byty
wieksze w grupie iwabradyny niz w grupie placebo, w szczegblnoéci bradykardii i zda-
rzef niepozadanych zwiazanych ze wzrokiem.
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5.8 Dane MHRA (Drug Analysis Prints)

Podczas przeszukiwania systemu spontanicznego raportowania na stronie Medicines
and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA, Wielka Brytania;
http://www.mhra.gov.uk/indexhtm) odnaleziono dokument Drug Analysis Prints
(DAPS) zawierajacy liste wszystkich prawdopodobnych dziatari niepozadanych iwabra-
dyny oraz dzialarh niepozadanych, ktdre zostaty zgloszone przez pracownikéw stuzby
zdrowia i pacjentéw do MHRA od 01.07.1963 r. do 04.04.2012 r. Pierwsze zgloszenie
zostato dodane 01 stycznia 2006 roku. Dokument dotyczacy iwabradyny zawiera 188
raportoéw oraz 426 zgtoszonych dziatan niepozadanych.

Ze wzgledu na brak informacji o liczbie 0s6b stosujgcych dany lek nie jest mozliwe okre-
§lenie czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane z poszczegblnych uktadéw zgloszo-
ne do MHRA.

Tabela 10. Dziatania niepoZadane iwabradyny z poszczegdlnych uktadéw zgtoszone do MHRA.1S

Dziatanie niepozadane Liczba zgtoszonych zda-  Liczba zgtoszonych zda-
rzen niepozadanych rzen Smiertelnych
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 3 0
Zaburzenia serca 81 4
Zaburzenia ucha i blednika 1 0
Zaburzenia oka 61 0
Zaburzenia zoladka i jelit 35 0
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 45 1
Zaburzenia czynnosci watroby 5 0
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze 3 1
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 5 0
Badania diagnostyczne 16 0
Zaburzenia metabolizmu i odZywienia 4 0
Zaburzenia mieéniowo-szkieletowe i tkanki 15 0
tacznej
Nowotwory 2 0
Zaburzenia ukladu nerwowego 72 1
Zaburzenia psychiczne 14 0
Zaburzenia czynnosdci nerek i ukladu moczo- 9 0
wego
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki pier- 23 1
siowej i §rodpiersia
Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej 17 0

Zaburzenia funkgeji spotecznych 5
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Dzialanie niepozadane Liczba zgtoszonych zda-  Liczba zgtoszonych zda-

rzen niepozadanych rzen dmiertelnych

Zgtoszenia dziatan niepozadanych najczesciej dotyczyty zaburzen serca (81/310), zabu-
rzef: uktadu nerwowego (72/310) i zaburzeri oka (61/310).

Najczesciej zglaszanymi do MHRA poszczegélnymi dziataniami niepozadanymi iwabra-
dyny byly: ostabienie widzenia (26 zgtoszen), zawroty glowy z zaburzeniem réwnowagi
(21 zghoszen), bradykardia (19 zgtoszen) oraz zmegczenie (16 zgloszen).

Dziataniami niepozadanymi, ktére prowadzity do zgonu byty: blok przedsionkowo-
komorowy (2 zgtoszenia), oraz zawal migénia sercowego, zatrzymanie akgji serca, nagty
zgon, zapalenie ptuc, udar mézgu oraz zwléknienie ptuc (po 1 zgtoszeniu).15

5.9 Pozostale bazy danych

Nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczenistwa stosowania iwabradyny pod-
czas przeszukiwania nastepujacych Zrédet:

e bazy danych Canada’s Adverse Drug Reaction Database;

e Dbazy danych XPharm;

e witryny internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktéw Biobojezych http:/ /www.urpl.gov.pl/.

5.10 Specyficzne rekomendacje dla iwabradyny

Ponizej przedstawiono rekomendacje lokalnych agencji oceny technologii medycznych
dotyczacych stosowania iwabradyny.

5.10.1 Rekomendacja NICE (ang. National Institute For Health And Clinical Excel-
lence)

NICE rekomenduje stosowanie iwabradyny w monoterapii w leczeniu stabilnej dtawicy
piersiowej u chorych z nietolerancjg lub z przeciwwskazaniem do stosowania beta-
adrenolitykéw i antagonistéw kanatu wapniowego.16
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5.10.2 Rekomendacje SMC (ang. Scottish Medicines Consortium)

9 pazdziernika 2006 r. SMC nie rekomendowato stosowania iwabradyny w ramach NHS
Scotland w leczeniu objawowym przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej u chorych z

Po ponownym rozpatrzeniu wniosku 12 marca 2007 r. iwabradyna zostata zaaprobo-
wana do stosowania w ramach NHS Scotland w leczeniu objawowym stabilnej dtawicy
piersiowej u chorych z prawidtowym rytmem zatokowym, wymagajgcych kontroli ryt-
mu serca, z przeciwwskazaniem lub nietolerancjg beta-adrenolitykéw oraz antagoni-
stow kanalu wapniowego.1?

7 lutego 2011 r. SMC nie rekomendowato stosowania iwabradyny w ramach NHS Sco-
tland w leczeniu objawowym przewleklej stabilnej dtawicy piersiowej u dorostych z
choroba niedokrwienng serca, z prawidtowym rytmem zatokowym, w skojarzeniu z be-
ta-adrenolitykami, u pacjentéw niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca optymal-
nej dawki beta-adrenolitykami i u ktérych czesto$¢ rytmu serca jest wigksza niz 60 ude-
rzef na minute. Uzasadnieniem rekomendacji byt brak przedstawienia przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu odpowiednich dokumentéw dotyczacych iwa-
bradyny w tym wskazaniu.?

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacej leczenia chorych z niewydolnoscia serca.
5.10.3 Rekomendacja IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen, Niemcy)

Nie odnaleziono rekomendacji dla iwabradyny w zadnym ze wskazari.?!
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5.10.4 Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)

0d 29 listopada 2006 r. HAS rekomenduje stosowanie iwabradyny w drugiej linii lecze-
nia chorych ze stabilng dtawica piersiowa z nietolerancjg lub z przeciwwskazaniem do
stosowania beta-adrenolitykéw lub z przeciwwskazaniem do leczenia antagonistami
kanatu wapniowego (rekomendowana stopa refundacji: 65%).%?

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacej leczenia chorych z niewydolno$cig serca.
5.10.5 Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Austral-
ia)

PBAC nie rekomenduje umieszczenia iwabradyny na listach refundacyjnych w leczeniu
przewleklej stabilnej dtawicy piersiowej u chorych z chorobg wieficowa i prawidiowym

rytmem zatokowym z nietolerancja lub z przeciwwskazaniem do stosowania beta-
adrenolitykow.23

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacej leczenia chorych z niewydolnoscig serca.

5.10.6 Rekomendacja CEDAC (Canadian Expert Drug Advisory Committee, Kanada)

Nie odnaleziono rekomendacji dla iwabradyny w Zadnym ze wskazar1.2*

54/350



Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczeristwa

5.11 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

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

Eacznie, 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 bezpieczefistwa stosowania iwabra-
dyny (patrz rozdziat 11.3).

Ostatecznie nie zidentyfikowano opracowan wtérnych dotyczacych analizowanego pro-
blemu decyzyjnego, tj. oceny bezpieczenstwa stosowania iwabradyny, o cechach wiary-
godnego przegladu systematycznego literatury (m.in. co najmniej 2 autoréw, przedsta-
wiona strategia wyszukiwania badani, wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej 2
bazach danych).

5.12 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodno$ci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 126 doniesieri naukowych,
ktérych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wyklu-
czenia z przegladu. Diagram wg QUOROM?25/PRISMA,?6 przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych, przedstawiono na ponizszym rysunku.

Ostatecznie do czesci whaéciwej przegladu systematycznego zakwalifikowano 125 badan
(82 publikacje petnotekstowe, 5 raportéw z badan klinicznych, 12 badan opisanych w
dokumentach PSUR oraz 40 doniesien konferencyjnych):

» 37 randomizowanych badan klinicznych,

¢ 5 badari nierandomizowanych z grupa kontrolng,
¢ 43 badania opisowe,

e 40 abstraktéw konferencyjnych.

Osiagnieto pelna zgodno$¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtgczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 11.2.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 11.3.
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Rysunek 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenistwa (diagram QUOROM?25/PRISMAZ26),

Wstepnie zidentyfikowane prace;
MEDLINE (PubMed): 361

Cochrane Library: 55
EMBASE (Biomedical Answers): 761

o
-

Y

Selekcja na podstawie abstraktow I tytutow

Inne Zrédta:

Wstepne raporty z badan klinicznych: 2
Pelne raporty z badan klinicznych: 3
PSUR: 12

Konferencje: 34

Referencje odnalezionych doniesien: 0

h 4

Eliminacja powtGrzen i przeglad pelnych tekstéw: 126

v

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du abstraktéw i tytutow:

MEDLINE (PubMed): 248
Cochrane Library: 7
EMBASE (Biomedical Answers): 631

Y

Wilaczone publikacje pelnotekstowe: 82
Wijczone badania: 125%
- randomizowane: 37
- obserwacyjne z grupa kontrolna: 5
- opisowe: 43

- abstrakty konferencyjne: 40

v

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du peinych tekstéw publikacji: 44

* wieksza liczba wiaczonych badan niz publikacji wynika z faktu, iz nie wszystkie badania byty opubliko-

wane

56/350




Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczefistwa

5.12.1 Randomizowane badania kliniczne

Ostatecznie do przegladu systematycznego badan klinicznych zakwalifikowano 37 ran-
domizowanych badan klinicznychg (15 dotyczacych leczenia chorych ze stabilng dlawicg
piersiows, 3 - chorych z niewydolnoécia serca, 1 - chorych z niewydolnoscig serca i
idiopatyczna kardiomiopatig rozstrzeniows, 1 - chorych z choroba wieficowg i brakiem
objawéw niewydolnoéci serca, 1 - chorych z dysfunkcjg lewej komory, 1 - chorych z
astma, 1 - chorych z astmg lub przewlekia obturacyjng chorobg ptuc, 2 - chorych ze
STEM], 1 - chorych z chorobg niedokrwienng serca i cukrzyca, 3 - chorych z choroba
wiericowa skierowanych na koronarografie za pomoca tomografii komputerowej, 1 -
chorych ze zwezeniem zastawki dwudzielnej oraz 7 przeprowadzonych na zdrowych
uczestnikach). 28 sposréd tych badan to badania opublikowane. Wyniki nieopublikowa-
nych badan Littler 2002, Tendera 2001 oraz CL2-006 zostaly dostarczone przez Zlece-
niodawce.

Wyniki 8 badari (CL3-078, CL2-060, CL3-064, CL3-066, CL3-068, CL3-075, CL3-083,
PKE-001) odnaleziono w okresowych raportach o bezpieczeristwie produktu lecznicze-
go (dokumentach PSUR).

5.12.1.1 Randomizowane badania kliniczne - synteza ilo§ciowa

Do analizy ilosciowej wigczono 23 randomizowane badania kliniczne. Pozostate badania
(Bescos 2007, Amosova 2011, Ageev 2010, Arutyunov 2010, CARVIVA HF, Portoles
20062, Ragueneau 1998 oraz 7 badan odnalezionych w dokumentach PSUR) analizowa-
no niezaleznie (analiza jakoéciowa), gdyz ze wzgledu na ich metodyke lub brak raporto-
wania zdarzen niepozadanych w poszczegélnych grupach nie byto mozliwe przeprowa-
dzenie metaanaliz.

Wyniki badania CL3-078 odnaleziono w okresowych raportach o bezpieczenistwie pro-
duktu leczniczego (dokumentach PSUR). Wyniki nieopublikowanych badan Littler 2002,
Tendera 2001 oraz CL2-006 zostaty dostarczone przez Zleceniodawce.

Charakterystyke 23 badani wiaczonych do analizy iloSciowe] (metaanaliz) przedstawio-
no w ponizszej tabeli.
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczeristwa

Jako$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do analizy ilodciowej zostata oceniona przy
pomocy metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.?7 Oceniano opis procesu randomi-
zacji, opis metod za$lepienia badania oraz opis pacjentéw, ktérzy wycofali sig lub zostali
wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania liczba punktéw wynosita 5.

Badania zakwalifikowane do analizy ilo$ciowej dotyczacej bezpieczefistwa stosowania
iwabradyny charakteryzowaty sie umiarkowanie wysokg jakoscia. taczna ocena jakosci
dowoddw zostata oceniona $rednio na 3,3 pkt.

7 badani otrzymato maksymalng liczbe punktéw. Krytyczna ocena pozostatych badarn
wynika z braku opisu metod randomizacji i zalepienia. Dodatkowo w 12 badaniach nie
opisano pacjentdw, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania.

Zestawienie oceny jakosci badan wg Jadad wraz z okre$leniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacjg doniesieri naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 12. Ocena jakosci badan pierwotnych wlgczonych do analizy ilosciowej, wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTM.

Badanie Randomizacja Metoda po- Opis pacjentdw, Punktacja  Podtyp bada-
dwdajnie sle- ktérzy wycofali  sumaryczna  niawg wy-
pej proby sie lub zostali we Jadad tycznych
wykluczeni AOTM
z badania
BEAUTIFUL 2008 2 2 1 5 1A
Sarullo 2010 1 2 0 3
- brak opisu
metod randomi-
zacji
Vasiuk 2010 1 0 0 1 IIA
- brak opisu - brak infor-
metod randomi-  macji o zasle-
zacji pieniu
Tardif 2009 2 2 1 5 11A
Ruzylle 2007 2 2 1 5 1A
Tardif 2005 2 2 1 5 A
Borer 2003 2 2 1 5 IIA
Littler 2002 1 y) 1 4 A
- brak opisu
metod randomi-
zacji
Tendera 2001 1 1 1 3 I1A
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Badanie

CL2-006
SHIFT

Mansour 2011

Manz 2003

Babu 2008

Majewski 2012
Fasullo 2009

Fomin 2009

Guaricci 2010

Pichler 2012

CL3-078

Parakh 2012

Randomizacja

- brak opisu
metod randomi-
zacji

2

2

1
- brak opisu
metod randomi-
zacji
1

- brak opisu
metod randomi-
zacji

2

2

1

- brak opisu
metod randomi-
zacji

2

1

- brak opisu
metod randomi-
zacji

2

Metoda po-
dwdijnie Sle-
pej proby

- brak opisu
metod zasle-
pienia

2
2

0
- brak infor-
macji o zasle-
pieniu
0

- pojedynczo
$lepa proba

1

- brak opisu
metod zasle-
pienia

2
2

0
- brak infor-
macji o zasle-
pieniu
0
- brak infor-
macji o zadle-
pieniu
0

- pojedynczo
§lepa préba

1

- brak opisu
metod zasle-
pienia

0

- badanie
otwarte

Opis pacjentow,
ktérzy wycofali
sie lub zostali
wykluczeni
z badania

Punktacja
sumaryczna

wg Jadad

Podtyp bada-
nia wg wy-
tycznych
AOTM

1A

1A

A

I1A

1A

[1A

1A

OF:

IIA

[IA

IIA

1A
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenistwa

Badanie Randomizacja Metoda po- Opis pacjentdw, Punktacja  Podtyp bada-
dwdinie $le- ktérzy wycofall  sumaryczna nia wg wy-
pej proby sie lub zostali wg Jadad tycznych
wykluczeni AOTM
z badania
Macher 2009 1 1 0 2 A
- brak opisu - brak opisu
metod randomi-  metod zasle-
zacjl pienia
Joannides 2006 2 2 0 4 1A
5.12.1.2 Randomizowane badania kliniczne - synteza jako$ciowa

Do analizy jakoSciowej wiaczono badania, dla ktérych ze wzgledu na metodyke nie byto
mozliwe przeprowadzenie analizy ilosciowej (4 randomizowane badania kliniczne: Be-
scos 2007, Arutyunov 2010, Portoles 2006a i PKE-001) lub badania, w ktdrych nie ra-
portowano zdarzeri niepozadanych w poszczegdlnych grupach (10 randomizowanych
badan klinicznych: Amosova 2011, Ageev 2010, CARVIVA HF, Ragueneau 1998, CL2-060,
CL3-064, CL3-066, CL3-068, CL3-075 oraz CL3-083). ‘

Wyniki 7 badan (CL2-060, CL3-064, CL3-066, CL3-068, CL3-075, CL3-083, PKE-001)
odnaleziono w okresowych raportach o bezpieczefistwie produktu leczniczego (doku-
mentach PSUR).

Charakterystyke 14 randomizowanych badari klinicznych wiaczonych do analizy jako-
§ciowej przedstawiono ponizej.
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Zestawienie oceny jakosci badan wlaczonych do analizy jako$ciowej wg Jadad wraz z
okreéleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacja doniesief naukowych Agencji Oce-
ny Technologii Medycznych przedstawia ponizsza tabela.

Badania zakwalifikowane do analizy jakosciowej dotyczacej bezpieczenstwa stosowania
iwabradyny charakteryzowaly sie umiarkowanie niska jakoscig. Laczna ocena jakosci

dowodéw zostata oceniona $rednio na 1,9 pkt.

Tabela 14. Ocena jako$ci badanh pierwotnych wlaczonych do analizy jakosciowej, wg skali Jadad
oraz wytycznych AQTM.

Badanie

Bescos 2007

CL3-064

CL3-068

Amosova 2011

Ageev 2010

CL3-083

Arutyunov 2010

CARVIVA HF

Randomizacja

2

1

- brak opisu
metod randomi-
zacji

1

- brak opisu
metod randomi-
zacji

1

- brak opisu
metod randomi-
zacit

1

- brak opisu
metod randomi-
zacji

1

- brak opisu
metod randomi-
zacji

2

1

- brak opisu
metod randomi-
zacji

Metoda po-
dwidijnie sle-

pej proby

2

1
- brak opisu
metod zasle-
pienia
1
- brak opisu
metod zasle-
pienia
0

- pojedynczo
§lepa préba

0
- brak infor-
macji o zasle-
pieniu
1
- brak opisu
metod zasle-
pienia
0

- badanie
otwarte

0

- badanie
otwarte

Opis pacientow, Punktacja Podtyp bada-
ktérzy wycofali  sumaryczna nia wg wy-
sie lub zostali wg Jadad tycznych
wykluczeni AOTM

z badania
1 5 1A
0 2 1A
0 2 1A
g 1 A
0 1 [IA
0 2 1A
0 2 1A
1 2 A
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Badanie

ClL.2-060

Portoles 2006a

Ragueneau 1998

CL3-066

CL3-075

PKE-001

Randomizacja

1

- brak opisu
metod randomi-
zacji

1

- badanie z
pseudorandomi-
Zacja

1

- brak opisu
metod randomi-
Zacji

1

- brak opisu
metod randomi-
zacji

1

- brak opisu
metod randomi-
zacji

1

- brak opisu
metod randomi-
zacji

Opis pacjentow,
ktarzy wycofali
sie lub zostali
wykluczeni
z badania

Metoda po-
dwdinie Sle-
pej préby

0 0

- brak do-

ktadnej in-
formacji o
za$lepieniu

0 0

- badanie
otwarte

1 1

- brak opisu
metod zadle-
pienia

1 0

- brak opisu
metod zasle-
pienia

1 0

- brak opisu
metod zasle-
pienia

0 0

- badanie
otwarte

Podtyp bada-
nia wg wy-
tycznych
AOTM

Punktacja
sumaryczna

wg Jadad

1 [TA
1 1B
3 IIA
2 IIA
2 1A
1 IiA

5.12.2 Badania nierandomizowane z grupa kontrolng

Odnaleziono 5 badai nierandomizowanych z grupa kontrolng oceniajgcych bezpieczen-
stwo stosowania iwabradyny (IIc iub 1IIB wg AOTM).
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Iwabradyna (Procoralan®)
— analiza bezpieczefistwa

5.12.3 Badania opisowe

Odnaleziono tacznie 43 badania opisowe, w tym 7 oceniajacych bezpieczefistwo stoso-
wania iwabradyny w populacji chorych ze stabilng dtawicq piersiowa, 6 - w populacji
chorych z niewydolnoscig serca oraz 30 - w innych wskazaniach (m.in. u chorych z kar-
diomiopatia lub u chorych z tachykardig).

Pelne raporty z nieopublikowanych badan CL3-022 oraz CL3-044 zostaly dostarczone
przez Zleceniodawce.

Wyniki badani CL2-061, CL2-062, CL3-073 oraz NIS/03/2007 odnaleziono w okreso-
wych raportach o bezpieczenstwie produktu leczniczego (dokumentach PSUR).

Charakterystyke badan przedstawiono w ponizszych tabelach.
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5.12.4 Abstrakty konferencyjne

Odnaleziono 40 doniesieri konferencyjnych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania
iwabradyny. Charakterystyke i wyniki badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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5.13 Dane Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO): baza Vigibase

W raporcie wykorzystano dane o dziataniach niepozadanych zgtoszonych do bazy dzia-
tan niepozadanych lekéw, prowadzonej pod auspicjami Swiatowej Organizacji Zdrowia,
tzw. bazy Vigibase.

Dane z bazy Vigibase nie s3 ogélnodostgpne bezplatnie. Na potrzeby niniejszego raportu
producent iwabradyny ztozyt zamdéwienie (nr ER078-2011) na raport z bazy Vigibase
obejmujacy wszystkie zgtoszenia dziatan niepozadanych iwabradyny, bez wzgledu na
stopien nasilenia, rok zgtoszenia oraz paristwo pochodzenia. Raport w formie pliku Mi-
crosoft Excel obejmowat 308 raportéw dziatan niepozgdanych zgloszonych do bazy Vi-
gibase na dzien 01.09.2011.28

Raporty dziatai niepozadanych sktadane do bazy Vigibase w wielu przypadkach zawie-
rajg jedynie podejrzenia dotyczjce dziatan niepozadanych danego leku, gdyz czesto
niemozliwe jest udowodnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Zgtaszalno$¢ dziatan niepozadanych do bazy Vigibase rozni si¢ w czasie. R6znice mozna
zaobserwowaé réwniez pomiedzy zglaszalnoscig w poszczegélnych panstwach. W nie-
ktérych krajach przyjmowane sg zgloszenia jedynie od lekarzy, w innych natomiast od
szerszego grona pracownikéw stuzby zdrowia lub takze od producenta leku. Na liczbe
raportéw zglaszanych do bazy Vigibase moga wptywa¢ takze czynniki takie jak reklama
i zakres stosowania danego leku.

Baza Vigibase nie zawiera informacji o liczbie chorych stosujacych dany lek, a wigc nie
jest mozliwe okre$lenie czestosci wystgpowania danego dzialania niepozadanego.

Ze wzgledu na powyzsze ograniczenia danych z bazy Vigibase (patrz réwniez 11.4) oraz
fakt, ze poréwnanie iwabradyny z innymi lekami moze okazaé sie mylace, w niniejszej
analizie nie przedstawiono wynikéw dla innych lekow.

5.13.1 Zglaszalnoéé dziatan niepozadanych

Tabela 19 przedstawia og6lna charakterystyke zgtoszen dziatan niepozgdanych iwabra-
dyny do bazy Vigibase.

Iwabradyna zostata dopuszczona do obrotu w 2005 roku. Do dnia 29 lipca 2011 roku do
bazy Vigibase zgtoszono ponad 300 raportéw dotyczacych ok. 200 réznych dzialan nie-
pozadanych iwabradyny. W tym, 13 dziatan niepozadanych bylo zgtoszonych co naj-
mniej 10 razy, natomiast zadne z dziatan niepozadanych nie byto zgloszone co najmniej
100 razy.
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Tabela 19. Liczba zgtoszen dziatan niepozadanych iwabradyny do bazy Vigibase.

e r——

Liczba panstw, z ktérych pochodzi co najmniej 25
jedno zgloszenie

Catkowita liczba zgtoszonych dziataf niepozada- 658
nych

Catkowita liczba raportéw dziatan niepozadanych 308
Liczba rodzajéw zgtoszonych dziatari niepozada- 194
nych

Liczba rodzajéw dziatah niepozadanych z co naj- 0

mniej 100 zgtoszeniami

Liczba rodzajow dzialan niepozadanych z co naj- 13
mniej 10 zgloszeniami

Na ponizszym wykresie przedstawiono liczbe zgtoszonych do bazy Vigibase dziatan nie-
pozadanych iwabradyny w poszczeg6lnych latach.

Rysunek 2. Liczba zgloszonych do bazy Vigibase dziatan niepozadanych iwabradyny w poszczeg6l-
nych latach.

300

260

250 230

200

150

100

50
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2006 2007 2008
Rok

5.13.2 Udzial poszczegolnych uktadéw i narzadéw

Ponizsza tabela przedstawia udzial poszczegélnych ukladéw i narzadow w dziataniach
niepozgdanych iwabradyny zgtoszonych do bazy Vigibase, natomiast rysunek - uktady i
narzady o co najmniej 1% udziale wéréd zgtoszen dziatan niepozadanych.
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Zgtoszenia dziatari niepozadanych iwabradyny najczesciej dotyczyly: zaburzen rytmu
serca (24,9%), zaburzet ogélnoustrojowych (13,5%) oraz zaburzen o$rodkowego i ob-
wodowego uktadu nerwowego (11,4%).

Tabela 20. Udzial poszczegdlnych uktadéw i narzadéw w dziataniach niepozadanych iwabradyny
zgloszonych do bazy dziatan niepozadanych WHO (Vigibase).

Iwahradyna

Dziatanie niepozadane

Dziatania niepozadane w miejscu podania leku 0 0,0

Zaburzenia autonomicznego ukladu nerwowe- 0 0,0

go

Zab. ogdlnoustrojowe 89 13,5
Zab. ukladu krazenia 37 56

f\ibv.vzégr(;odkowego i obwodowego ukfadu ner- 75 114
Zab. kolagenu 1 0,2

Zab. ukladu endokrynnego 0 0,0

Zabh. dt. plodu 3 0,5

Zab. zotgdkowo-jelitowe 29 4,4

Zab. stuchu 3 0,5

Zab. rytmu serca 164 24,9
Zab. watroby i drég zéiciowych 16 2,4

Zab. metaboliczne i stanu odzywienia 12 1,8

Zab. uktadu mie$niowo-szkieletowego 7 11

Zab. serca {zastawek, mio i endocardium) 22 3,3

Zab. wieku noworodkowego i niemowlecego 0 0,0

Nowotwory 2 0,3

Zab. ptytek krwi oraz ukt. krzepniecia 10 15

Zatrucia 0 0,0

Zab. psychiatryczne 23 3,5

Zab. uktadu czerwonokrwinkowego 1 0,2

Zab. dt. reprodukcji u kobiet 1 0,2

Zab. dt. reprodukcji u mezczyzn 1 0,2

Zab. oporu naczyniowego 0 0,0

Zab. uktadu oddechowego 32 49

Inne dziatania niepozadane 36 55

Zab. skory i przydatkow skéry 28 4,3
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Iwabradyna

Dziatanie niepozadane

Zab. dt. pozostatych zmystéw (poza widzeniem

X 1 0,2
i stuchem)

Zab. ukltadu moczowego 14 2,1
Zab. naczyniowe (pozasercowe) 9 1,4
Zab. dt. uktadu biatokrwinkowego 4 0,6
Zab. widzenia 38 58
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5.13.3 Udzial poszczego6inych dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane o co najmniej 1% udziale
wéréd zgtoszen dziatan niepozadanych iwabradyny do bazy Vigibase.

Najczeéciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bradykardia (7,9%), zawroty
glowy z zaburzeniem réwnowagi (4,7%), migotanie przedsionkow (3,6%) i zaburzenia
widzenia (3,0%).
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Tabela 21. Dzialania niepozadane o udziale co najmniej 1% wérdd dziatan niepozadanych iwabra-
dyny zgloszonych do Vigibase.

Dzialanie niepozadane [wabradyna

Bradykardia 52 79
Zawroty gtowy z zab. réwnowagi 31 4,7
Migotanie przedsionkéw 24 3,6
Zab. widzenia 20 3,0
Duszno$¢ 19 2,9
Niewydolno$¢ serca 16 24
Zle samopoczucie 14 2,1
Omdlenie 14 2,1
Niedoci$nienie 12 1,8
Zatrzymanie akeji serca 12 1,8
Palpitacje 11 1,7
Tachykardia 11 1,7
Arytmia 10 1,5
Bol glowy 9 1,4
Skurcze dodatkowe 9 1,4
Zmeczenie 8 1,2
Zawroty gtowy z uczuciem wirowania 8 1,2
Nudnosci 8 1,2
Wymioty 8 1,2
Tachykardia komorowa 8 1,2
Zawat miesnia sercowego 8 1,2
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Tabela 23.
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6 Wyniki przegladu systematycznego bezpieczenstwa
iwabradyny

6.1 Analiza ilosciowa

Ocene bezpieczeistwa przedstawiono na podstawie 23 whaczonych do analizy ilo$cio-
wej randomizowanych badan klinicznych. Pozostate badania (Bescos 2007, Amosova
2011, Ageev 2010, Arutyunov 2010, CARVIVA HF, Portoles 2006a, Ragueneau 1998 oraz
7 badari odnalezionych w dokumentach PSUR) analizowano niezaleznie (analiza jako-
$ciowa), gdyz ze wzgledu na ich metodyke lub brak raportowania zdarzen niepozada-
nych w poszczegdlnych grupach nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanaliz. Charak-
terystyke tych badafi przedstawiono w rozdziale 5.12.1.2, wyniki przedstawiono - w
rozdziale 6.1.

We wihaczonych do analizy iloSciowej randomizowanych badaniach klinicznych bezpie-
czefistwo terapii oceniano na podstawie zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarze nie-
pozadanych, zdarzef niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozada-
nych powodujacych przerwanie leczenia.

W badaniach iwabradyne poréwnywano z placebo, atenololem, metoprololem, amlody-
ping oraz propanololem. Wyniki dla poszczegdlnych poréwnan przedstawiono w odpo-
wiednich podrozdziatach. W niniejszej ocenie bezpieczefistwa przedstawiono wyniki
dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych dla dawek iwabradyny 2,5 mg/2xd, 5
mg/2xd, 7,5 mg/2xd, 10 mg/2xd, 15 mg/2xd, 30 mg/ 2xd, a takze pojedynczych dawek
15, 20 i 30 mg oraz dawki 0,25 mg/kgi.v.

Przy przeprowadzaniu metaanaliz dla kazdego badania przyjeto najwiekszg mozliwg
dawke iwabradyny podawang w danej grupie.

Wszystkie raportowane i analizowane zdarzenia miaty charakter zdarzeti niepoZada-
nych, ktére pojawily sie w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE, ang. treatment
emergent adverse events) lub ciezkich zdarzen niepozadanych, tj. zdarzeni, ktore spowo-
dowaly zgon pacjenta, zagrozenie zycia, konieczno$¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie,
trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu lub wade wrodzona (SAE, ang. serious adver-
se event). Oba typy zdarzen pojawily si¢ w trakcie stosowania badanego leczenia i sa
raportowane niezaleznie od zwigzku przyczynowo-skutkowego.

W wiekszoéci badari analize bezpieczerfistwa przeprowadzano w populacji ITT (zgodnie
z zaplanowanym leczeniem; ang. intention-to-treat analysis). W badaniach BEAUTIFUL,
SHIFT i Littler 2002 bezpieczenistwo oceniano w populacji chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku. W badaniu Parakh 2012 z analizy wykluczono 2 chorych (po
jednym z kazdej z grup), ktorzy wycofali zgode na udziat w badaniu.
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Badania BEAUTIFUL i SHIFT analizowano jedynie w tacznej populacji chorych pomimo
zidentyfikowania wynikéw badania w réznych subpopulacjach. Nie analizowano wyni-
kéw badania Borer 2003 w populacji per-protocol (chorych leczonych zgodnie z proto-
kotem) przedstawionych w publikacji Fox 2003.

W badaniu Majewski 2012 badano dwie populacje chorych i zdarzenia niepozgdane ra-
portowano osobno dla kazdej populacji. Z tego wzgledu w analizie wyniki dotyczace po-
pulacji chorych z astmga oznaczono jako badanie Majewski 2012a, natomiast wyniki do-
tyczace populacji chorych z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc - jako badanie Majew-
ski 2012b (patrz 11.5.1).

Wyniki pochodzace z 23 randomizowanych badan klinicznych zestawiono w odpowied-
nich aneksach. Wyniki dla analizowanych punktéw koricowych w badaniach przedsta-
wiono w tabelach i na wykresach forest plot w rozdziale 11.5. Badania oznaczone sym-
bolem ,SA” byly przeprowadzone w populacji chorych ze stabilng dtawicg piersiows,
symbolem ,HF” - w populacji chorych z niewydolnoécig serca, symbolem ,HF+C" - w
populacji chorych z niewydolnoscig serca i idiopatyczng kardiomiopatig rozstrzeniowa
symbolem ,LV” ~ w populacji chorych z dysfunkcja lewe] komory, symbolem ,A” - w po-
pulacji chorych z astma, ,COPD” ~ w populacji chorych z przewlekta obturacyjng choro-
ba ptuc, symbolem ,ST” - w populacji chorych ze STEMI, symbolem ,D” - w populacji
chorych z choroba niedokrwienng serca i cukrzyca, symbolem ,,C” — w populacji chorych
z choroba wieficowg skierowanych na koronarografi¢ za pomoca tomografii kompute-
rowej, symbolem ,MS” - w populacji chorych ze zwgzeniem zastawki dwudzielnej, za$
symbolem ,H” - w populacji zdrowych uczestnikéw.

Wyniki metaanaliz przedstawiono osobno dla zdarzen niepozadanych tacznie, zdarzen
niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia, ciezkich zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozadanych z poszczegélnych uktadow oraz poszczegblinych zdarzen niepo-
zgdanych.

6.1.1 Iwabradyna vs placebo

6.1.1.1 Zdarzenia niepozadane lacznie i powodujace przerwanie leczenia

Istotnie statystycznie wigkszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych lacznie
oraz zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia w grupie iwabra-
dyny niz w grupie placebo obserwowano jedynie dla dawki 7,5 mg/2xd (odpowiednio:
RR=1,03 [95%Cl: 1,01; 1,06], p=0,003; RD=0,02 [95%CL 0,01; 0,03], p=0,003;
NNH142 mies=47 [95%ClL: 28; 140] oraz RR=1,15 [95%Cl: 1,02; 1,30], p=0,02; RD=0,02
[95%CI: 0,002; 0,03], p=0,02; NNH13,5 mies=57 [95%CI: 31; 413]).

W grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd istotnie statystycznie czesciej niz w grupie placebo
wystepowaly: bradykardia powodujaca przerwanie leczenia (RR=6,40 [95%CI: 4,40;
9,31], p<0,00001; RD=0,02 [95%CI: 0,01; 0,03], p=0,0008; NNH15,3 mies=53 [95%CI: 45;
64]) oraz objawy zwigzane ze wzrokiem powodujace przerwanie leczenia (RR=3,08
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[95%CI: 1,46; 6,53], p=0,003; RD=0,003 [95%Cl: 0,001; 0,01], p=0,002; NNH19 mies=289
[95%CI: 177; 782]).

Dla parametru RD dotyczacego bradykardii powodujacej przerwanie leczenia z powodu
duzej heterogenicznoéci (12>70%) zastosowano model efektow losowych opierajacy si¢
na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikéw. Dla pozostatych
ciezkich zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnej heterogenicznoéci. Wyniki badan
sg spdjne z wynikami metaanaliz.
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6.1.1.2 Zdarzenia niepozadane z poszczegélnych ukladéw

Sposrod zdarzeni niepozadanych z poszczegélnych uktadéw ocenianych we wiaczonych
do analizy badaniach istotnie statystycznie czesciej w grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd niz
w grupie placebo wystepowaly: zaburzenia serca (RR=1,16 [95%Ci: 1,07; 1,27],
p=0,0004; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,04], p=0,0004; NNH19 mies =39 [95%CI: 25; 89]), ba-
dania diagnostyczne (RR=1,15 [95%CI: 1,03; 1,28], p=0,01; RD=0,02 [95%CI: 0,003;
0,03], p=0,01; NNH19mies=65 [95%CI: 37; 289]), zaburzenia oka (RR=2,06 [95%ClI:
1,74; 2,44}, p<0,00001; RD=0,04 [95%CI: 0,03; 0,04], p<0,00001; NNH15 mies=27 [95%CI:
22; 35]) oraz zaburzenia nerek i drég moczowych (RR=1,21 [95%CI: 1,03; 1,43],
p=0,02; RD=0,01 [95%CI: 0,001; 0,02], p=0,02; NNH19 mies =103 [95%CI: 55: 6971]).

Czestosci wystepowania pozostalych zdarzen niepozadanych z poszczegblnych uktadéw
byty poréwnywalne w grupach iwabradyny 7,5 mg/2xd i placebo.
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczefistwa

6.1.1.3 Poszczegéline zdarzenia niepozadane

Iwabradyna we wszystkich uwzglednionych dawkach istotnie statystycznie czeSciej w
poréwnaniu z placebo powodowata wystepowanie zaburzen widzenia (dla dawki 5
mg/2xd RR=2,90 [95%CI: 1,38; 6,10], p=0,005; RD=0,07 [95%CI: 0,02; 0,11], p=0,003;
NNH3 mies=14 [95%CI: 8; 44]; dla dawki 7,5 mg/2xd RR=5,70 [95%CL: 2,92; 11,14},
p<0,00001; RD=0,16 [95%Cl: 0,11; 0,21], p<0,00001; NNH3 mies.=6 [95%CI: 4; 9]).

Istotnie statystycznie wieksza czesto$¢ wystepowania objawow zwigzanych ze wzro-
kiem w grupie iwabradyny nizZ w grupie placebo obserwowano jedynie dla dawek 10
mg/2xd i 15 mg/2xd (odpowiednio RR=16,36 [95%CI: 2,23; 119,92], p=0,006; RD=0,15
[95%CI: 0,08; 0,23], p<0,0001; NNH17mies=6 [95%CI: 4; 12] oraz RR=20,00 [95%CI:
1,30; 307,80], p=0,03; RD=0,63 [95%CI: 0,49; 0,76], p<0,00001; NNH15ani=1 [95%CI: 1;
2]).

Czesto$¢ wystegpowania bradykardii byla istotnie statystycznie wieksza w grupie iwa-
bradyny 7,5 mg/2xd niz w grupie placebo (RR=6,48 [95%CI: 3,36; 12,50], p<0,00001;
RD=0,08 [95%CI: 0,04; 0,12], p=0,0001; NNH153 mies=10 [95%CI: 9; 11]) oraz poréwny-
walna w grupach iwabradyny 5 mg/2xd i placebo.

W grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd istotnie statystycznie cze$ciej niz w grupie placebo
wystepowaty: fosfeny (RR=4,69 [95%Cl: 2,93; 7,49], p<0,00001; RD=0,02 [95%CI: 0,02;
0,03], p<0,00001; NNHizsmies=47 [95%CI: 37; 65]), migotanie przedsionkow
(RR=1,23 [95%CIl: 1,05; 1,44], p=0,01; RD=0,02 [95%CI: 0,004; 0,03], p=0,01;
NNH22,9 mies =56 [95%CI: 31; 246]) oraz niewyrazne widzenie (RR=2,45 [95%CI: 1,02;
5,90], p=0,05; RD=0,003 [95%CI: 0,0002; 0,01}, p=0,04; NNH22,9 mies=321 [95%CI: 164;
6425]).

W grupie placebo istotnie statystycznie czesciej niz w grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd
wystepowata niewydolnos¢ serca.

Dia bradykardii w grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd poréwnywanej z placebo z powodu
duzej heterogenicznosci (12>70%) zastosowano model efektéw losowych opierajgcy sig
na niejednorodno$ci i losowym charakterze analizowanych wynikéw. Dla pozostalych
zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki badan sg spoj-
ne z wynikami metaanaliz.

Zestawienie wynikow z poszczegoélnych badan klinicznych oraz odpowiednie wykresy
forest plot przedstawiono w aneksie 11.5.1.
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6.1.1.4 Zgony i ciezkie zdarzenia niepozadane kacznie

CzestoSci wystepowania zgondw i ciezkich zdarzen niepozadanych tacznie byly poréw-
nywalne w grupach iwabradyny 7,5 mg/2xd i placebo. Zgony z powodu niewydolnosci
serca wystepowaty istotnie statystycznie cze$ciej w grupie placebo niz w grupie iwabra-
dyny (RR=0,75 [95%CI: 0,59; 0,96], p=0,02; RD=-0,01 [95%CI: -0,02; -0,00], 0,02;
NNH22,9 mies.=na).

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki badan sg spéjne z wynikami metaana-
liz.

Tabela 30. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo. Zgony i ciezkie ZN Igcznie.

Dawla/ Liczba Ni/Nyi RR [95%Cl] RI} [95%CI] NNH
zdarzenie badan [95%CI]

niepozada-

VA7, 5 mg 6 9465 /9449 0 98 [0 90 1 06] -0,003 [-0,01; 0,01]
Zgony z przyczYn 'ei“cowo naczymowych AR :
IVA7,5mg 2 8720/8‘702 0, 99 [0 91 i -0,001 [—0,01; 0,01]
‘Zgony 7z przyczyn sercowych' e

IVA75mg 1 5479/5438 089[0711 2]' ns ‘_-'0003{001 00 1ns  na

Zgonyz powodu nlewdolnosm serca g A
IVA7,5mg 1 3241/3264 0,75 [0 59 0 96] 0,02 -0 01 [ 0 02 0 00]
Clqzkle zdarzenia niepozadane 1qczn1e OERIRRRGS L e B T
IVA 7,5 mg 4 9402/9382 0,96 [0,92;1 01] 0,09 -0, 0,01 [-0,0Z; 0, 002] 0,09 na

na

Zestawienie wynikow z poszczegdélnych badan klinicznych oraz odpowiednie wykresy
forest plot przedstawiono w aneksie 11.5.1.

6.1.1.5 Ciezkie zdarzenia niepozadane z poszczegéinych ukladéw

W grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd istotnie statystycznie czeSciej niz w grupie placebo
obserwowano wystepowanie ciezkich zaburzen psychicznych (RR=3,37 [95%CI: 1,24;
9,13}, p=0,02; RD=0,002 [95%CI: 0,001; 0,004], p=0,01; NNH19 mies=458 [95%Cl: 258;
1986]).

W grupie placebo istotnie statystycznie cze$ciej niz w grupie iwabradyny 7,5 mg/2xd
wystepowaly ciezkie zaburzenia ukladu nerwowego, ciezkie zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersiowej i Srddpiersia oraz ciezkie zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi.

Czestosci wystepowania pozostatych ocenianych ciezkich zdarzen niepozadanych z po-
szczegblnych uktadéw byty zbliZone w grupach iwabradyny 7,5 mg/2xd i placebo.
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Dla parametru RD dotyczacego ciezkich zaburzen serca z powodu duzej heterogeniczno-
§ci (12>70%) zastosowano model efektéw losowych opierajacy sie na niejednorodnosci i
losowym charakterze analizowanych wynikow. Dla pozostatych ciezkich zdarzen niepo-
zadanych nie wykazano istotnej heterogeniczno$ci. Wyniki badan sg spdjne z wynikami
metaanaliz.
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Tabela 31. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo. Cigzkie ZN z poszczegélnych ukdadow.

Dawka/  Liczba N;i/Ny RR [95%Cl| RD [95%C1] ; NNH
zdarzenie badan [959%CI]
niepoza-

dane

Zaburzemaserca T I : sl T
IVA75mg 2 8709/ 8690 0 96 [0 89 1 02] ns -0,01 [-0,03; 0,02]* ns* na
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze AR IR TR
IVA75mg 2 8709/8690 098]0, 86 1 11] ns -{),0{)1 [-0,01; 0,01} ns na

Zaburzenla metabollzmul odzywlama TR S ‘
IVA 7,5 mg 1 5477/5430 0,96 [0,66; 1,38] ns —0 0005 [ 0 004 0 003] ns na
‘Zaburzenia uktadu nerwowego : RS NIRRT

IVA75mg 2 8709/8690 08410, 73; 097] 10,02 0, 01 [ 001, 0001] 001 ma
Zaburzema naczymowe R E R
IVA75mg 1 547775430 1,01 [0,78; 1,30] ns 0,002 [-(),01; 0,01] ns na

Zaburzenia zoiqdkal jelit ) ‘ R
IVA75mg 2 8709/8690 0 999 [0 83 1 21] ns -0 00002 [ 0 005 0 005] ns  na
Zaburzemaoka ::l:.:_:._:'-__.: = _ e i Do
IVA75mg 2 8709/8690 1, 56 [0 94; 2 58]
Zaburzema mlqsmowo-szkleletowe i tkankl }aczne] Rt g Sl :
IVA75mg 1 5477/5430 1,17[0,79;1,73] s 0,001 [ -0, 002 0 005] ‘ns  na
Zaburzema ukladu oddechowego klatkl piersiowej i srodp1ers1a ' ‘ R

| '0002[00002 0003} | _0,08 na

IVA75mg 2 8709/8690 0,80 [0 66;0,97] 0,02 ..'0'01 [ 0,01; -0,001] 0,02 na .
Zaburzema nerek idrég moczowych ! .':'}_: S R P
IVA75mg 2 8709/8690 1,24 [0 95 1 63] ns 0,003 [-0,001; 0,01] ns na

Urazy, zatrucia i povnk{ama po zablegach N
IVA75mg 1 5477/5430  116[082; 163]  ns
N :'twory Jagodne, zhosliwe inieokreglone ULl RN R RI
VA75mg 2 8709/8690 096[078;1,17] ns  -0001[-001;0003]  ns ma
Zaburzema skéry i tkanki podskornej : e . FRR o i
IVA75mg 1 5477/5430 0 58 [0 27 1 27] ns -0,001[-0,003; 0,001] ns na
Zaburzenia psychiczne R ISR EEERa
IVA75mg 1 5477/5430 3,37 [1,24; 9,13] 0,02 0,002 [0,001; 0,004] 0,01 458[258;
1986]

0002[-0,002;001]  ns ma

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania- .7 S i
WA7Smg 2 8709/86%0 093(07%;110] ms 0002 [001;0003]  ns na
Zaburzenia kewii ukladu chtonnego . T
IVA7, Smg 1 54-77/54-30 0,87 [0,48; 1 56] ns -0,001 [-0,003; 0,002] ns na
Zaburzenia watroby i drég Zéicmwych EER ERPEE o
IVA7,5mg 1 3232/3260 0,75 (0,46; 1,21] ns -0,003 {-0,01; 0,002] ns na
Zaburzenia uktadu rozrodczegoi piersi S T T e e
IVA75mg 1 5477/5430 042]0,19;0,93] 0,03 -0,002 [-0,004;-0,0003] 0,03 na
Zabiegi i procedury medyczne ° B IR AFEEEEL T R
IVA75mg 2 B8709/8690 0,87[0,71;1,07] ns -0,003 [-0,01; 0,001] ns na

*wyniki w modelu efektéw losowych
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Zestawienie wynikéw z poszczegolnych badan klinicznych oraz odpowiednie wykresy
forest plot przedstawiono w aneksie 11.5.1.

6.1.1.6 Poszczegoélne ciezkie zdarzenia niepozadane

Poszczegolne ciezKkie zdarzenia niepozgdane wystepowaly z poréwnywalng czestoScig w
grupach iwabradyny i placebo zaréwno dia dawki iwabradyny 5 mg/2xd, jak i 7,5
mg/2xd.

Tabela 32. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo. Poszczegdlne cigzkie ZN.

Dawka/ Liczba Ni/Nj RR [95%CI] p RD [95%CI] ) NNH
zdarzenie  badan [95%CI]

niepozada-
ne

Ciezka niestabilna diawica plersiowa o7 L nn e m s
VA5 mg 1 232/252 036[0,01;884] ns  -0004[-0,02;001] ns  na
IVA7,5mg 1 244/252 3,10[0,32;2958] ns  0,01[-0,01;0,02] na
i sl et reweio 1L e
IVA5 mg 1 232/252 326[013;79,57] ns 0,004 [-0,01;0,02] na

IVA 7.5 mg

-1 2447252 5,16[0,25;107,00] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns

Ciezki arteriogram naczynwiencowych 1T At e
IVAS5 mg 1 232/252  2,53[0,66;9,69] ns 0,02 [-0,01; 0,04] ns na
IVA7,5mg 1 244/252 1,03 [0,21; 5,07] ns 0,0004 [-0,02; 0,02] ns na

Zestawienie wynikow z poszczegdlnych badan klinicznych oraz odpowiednie wykresy
forest plot przedstawiono w aneksie 11.5.1.

6.1.2 Iwabradyna vs atenolol

6.1.2.1 Zdarzenia niepozadane 1gcznie i powodujace przerwanie leczenia

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozZadanych lgcznie byla istotnie statystycznie
wieksza w grupie iwabradyny 10 mg/2xd niz w grupie atenololu (RR=1,16 [95%CI:
1,01; 1,341, p=0,04; RD=0,11 [95%CI: 0,01; 0,22], p=0,03; NNH32 =9 [95%CI: 5; 85]).

Zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia wystepowaty z poréwnywalna
czestoScia w grupach iwabradyny i atenololu, zaréwno dla dawki iwabradyny 7,5
mg/2xd, jaki 10 mg/2xd.

CzestoSci wystepowania zaburzen serca powodujacych przerwanie leczenia byty zblizo-
ne w grupach iwabradyny 10 mg/2xd i atenololu.

Czesto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byly poréw-
nywalne w grupach iwabradyny 10 mg/2xd i atenololu.

Dla wymienionych punktéw koncowych nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyni-
ki badan sg sp6jne z wynikami metaanaliz.
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Tabela 33. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol. ZN Iacznie i powodujace przerwanie lecze-
nia.

Dawlka/ Liczba N;/Ni RR [95%CI] RD [95%CH] NNH
zdarzenie  badan [95%C]]
niepozada-

ne

Zdarzema nlepozadanelqczme L S S
IVA 10 mg 1 212/104 1,16 [1 01 134] 004 011[001;022] 003  9[S;85]
Zdarzema nlepozqdan wodu]qce przerwanle lecze'_'__ g e _' P ,  i
IVA75mg 1 315/307 161[090;287] ns  003[-0,01007] ns na

IVA 10 mg 2 529/411 1,47 [0 96; 2 24] 0,08 0,03 [-0,003; 0,07] 0,07 na

VA 10n mg 1 2127106 229067 779] ns 004[ 0,01; 003] s ma
Ob;awy zwnqzane ze wzroklem powoduche przerwame 1eczema Ll S
WA7Smg 1 315/307 487[02310L,10] ns 0,01 [-0,004; 0,02] ng Cma
IVA 10 mg 2 529/411  2,73[073;10, 22] ns  001[-0,002003] 009 ma
Zdarzema mepozqdane zquanez leczemem o ‘ Bl e
IVA 10 mg 1 212/104 094[0,67; 1 31] ns  -0,02[-0,13;0,09] ns na

Zestawienie wynikéw z poszczegélnych badan klinicznych oraz odpowiednie wykresy
forest plot przedstawiono w aneksie 11.5.2.

6.1.2.2 Zdarzenia niepozadane z poszczegolnych ukladow

Zaburzenia oka oraz zaburzenia naczyniowe wystepowaly istotnie statystycznie cze-
Sciej w grupie iwabradyny 10 mg/2xd niz w grupie atenololu (odpowiednio: RR=2,02
[95%CI: 1,41; 2,89], p=0,0001; RD=0,25 [95%CI: 0,15; 0,36], p<0,00001; NNH12 mies=4
[95%CI: 3; 7] oraz RR=2,07 [95%CI: 1,04; 4,12], p=0,04; RD=0,09 [95%CL: 0,02; 0,17],
p=0,02; NNH12 mies=11 [95%CI: 6; 56]).

CzestoSci wystepowania zaburzen serca byly zblizone w grupach iwabradyny 10
mg/2xd i atenololu.
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Tabela 34. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol. ZN z poeszczegdlnych uktadow.

Dawka/ Liczba Ny/Ni RR [95%Cl] RD [95%Cl} ) NNH
zdarzenie  badan [95%CH]

niepozada-

ne

Zaburzemaoka e R DN E
IVA 10 mg 1 212/104 202[141 289] 0,0001  025[0,15;0,36] <0,00001 4[3;7]

Zaburzema naczymowe

VA 10 mg 1 212/104 207 [1 04 4 12]' 004  0,09[0,02017] 0,02 11[6; 56]
WA10mg 1 212/104 1,03 [0,70; 1,52} ns 0,01[-0,10; 0,11} ns na

Zestawienie wynikéw z poszczegdlnych badan klinicznych oraz odpowiednie wykresy
forest plot przedstawiono w aneksie 11.5.2.

6.1.2.3 Poszczegoélne zdarzenia niepozadane

Objawy zwiazane ze wzrokiem wystepowatly istotnie statystycznie cze$ciej w grupie
iwabradyny 10 mg/2xd niz w grupie atenololu (RR=3,07 [95%CI: 1,88; 5,03},
p<0,00001; RD=0,30 [95%CI: 0,20; 0,39], p<0,00001; NNH12 mies=4 [25%CI: 3; 5]).

Czestoéci wystepowania niedoci$nienia, grypy i niedokrwienia mie$nia sercowego
byly istotnie statystycznie wieksze w grupie iwabradyny 10 mg/2xd w poréwnaniu do
grupy przyjmujacych atenolol (odpowiednio: RR=17,25 [95%CI: 1,05; 284,12], p=0,05;
RD=0,08 [95%CI: 0,04; 0,12}, p<0,0001; NNH12 mies=13 [95%CI: 9; 25]; RR=3,43 [95%CI:
0,80; 14,83}, p=0,10 - wynik nieistotny statystycznie; RD=0,05 [95%CI: 0,004; 0,09],
p=0,03; NNH12 mies =22 [95%CI: 12; 238]; RR=4,91 [95%CI: 0,64; 37,81], p=ns; RD=0,04
[95%Cl: 0,003; 0,07], p=0,03; NNH12 mies.=27 [95%CI: 14; 294]).

Czestos¢ wystepowania bélu glowy byla istotnie statystycznie wieksza w grupie iwa-
bradyny niz w grupie atenololu jedynie dla dawki iwabradyny 10 mg/2xd (RR=1,93
[95%CI: 0,99; 3,73], p=0,05 - wynik nieistotny statystycznie; RD=0,03 [95%CI: 0,001;
0,05], p=0,04; NNH32 =38 [95%CI: 19; 937]).

Bradykardia zatokowa wystepowata z poréwnywalng czesto$cig w grupach iwabradyny
i atenololu, zaréwno dla dawki iwabradyny 7,5 mg/2xd, jak i 10 mg/2xd.

Niekontrolowane ciénienie krwi oraz obrzek koniczyn dolnych wystepowaly ze zblizong
czestoscig w grupie iwabradyny 10 mg/2xd i atenololu.

Fosfeny wystepowaly z porownywalng czesto$cia w grupach iwabradyny 5 mg/2xd i
atenololu 50 mg/d.

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki badan sg spéjne z wynikami metaana-
liz.
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Tabela 35. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenelol. ZN z poszczegdlnych ukladow.

Dawka/ Liczba Nj/Nk RR [95%CI] RD [95%CI] : NNH
zdarzenie  badan [959%CH]

niepozada-
=

Ob]awy zvnqzane zZe. wzroklem R ‘ S b : S
IVA 10 mg 1 212/104 307 [1 88; 503] <0,00001 0,30[0,20;0,39] <0,00001 4[3;5]
ngfeny = St L AT i b S
IVAS mg 1 48/48 | '5 00 [0,25; 101,48] Ns 0,04[-0,03011] ns  na
Bradykardxa zatokowa _‘_;::;__:;' e L L “ s ‘.":‘:f_"": : :
IVA75mg 1 315/307 052[021;1,30] Ns  -0,02[-0,05:0,01] ns  na
IVA10 mg 2 529/411 1,36 [0,81; 2,28] Ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na
Niedocisnienie U
VA 10 mg 1 212/104 17,25[1,05;28412] 005  0,08[0,04:0,12] <0,0001 13[9%25]
IVA75mg 1 315/307 156[052:471] ns 0,01[-0,01;003] ns  na

VA 10 mg 2 529/411 193 [09%;3,73] 0,05 0,03[0,001;0,05] 0,04  38[19;937]
Grypa S e '; o T PR e L B
IVA 10 mg 1 212/104 343 [o 80; 14 83] 0,10 0,05[0,004;0,09] 0,03  22[12;238]
Nlekontrolowane c1sn1emekrm ST ':- o : B e R
IVA 10 mg 1 212/104 1,96 [057; 680] ns 003[-002007] ns  na
Nxedokrwxeme mleéma sercowego ‘ - g
IVA 10 mg 1 212/104 4,91 [064 3781]
Obrzqk konczyn dolnych i : A S
IVA 10 mg 1 212/104 442 [0 57,34,39] ns 0,03 [-0,0002;0,07] 0,05 na

0,04 [0,003; 0,07]

27 [14; 294]

Zestawienie wynikéw z poszczegdinych badan klinicznych oraz odpowiednie wykresy
forest plot przedstawiono w aneksie 11.5.2.

6.1.2.4 Zgony i ciezkie zdarzenia niepozadane

Zgony wystepowaly z poréwnywalng czesto$ciag w grupach iwabradyny i atenololu za-
rowno dla dawki iwabradyny 7,5 mg/2xd, jak i 10 mg/2xd.

Czestoéci wystepowania powaznych objaw6w zwigzanych ze wzrokiem byty zbliZone w
grupach iwabradyny 10 mg/2xd i atenololu.
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Tabela 36. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol. Zgony i ciezkie ZN.

Dawka/ Liczba N;/Ng RR [95%Cl] RD [95%C1} NNH
[95%CI]

zdarzenie badan
niepozada-
ne

WA75mg 1 315/307 1,95[0,18;21,39] ns 0,003[-0,01;0,01] ns  na

IVA10 mg 1 317/307 2,91 [0 30 27 78] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
Powazne ob]awy zw1qzane ze wzroklem - T e . o
IVA10 mg 1 212/104 2,94[0,36; 24 13] ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na

Zestawienie wynikéw z poszczegbinych badan klinicznych oraz odpowiednie wykresy
forest plot przedstawiono w aneksie 11.5.2.

6.1.3 Iwabradyna vs metoprolol

6.1.3.1 Zdarzenia niepozZadane Iacznie

Zdarzenia niepozadane lgcznie wystepowaty z poréwnywalng czesto$cia w grupach
iwabradyny 7,5 mg i metoprololu 100 mg.

Tabela 37. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs metoprolol. ZN tacznie.

Dawka/ Liczba Ni/Ny RR [95%CI] : RD [95%CI]

zdarzenie  badan [95%CI]

niepozada-

WA75mg 1 79/76  0,96[0,14;6,66] ns -0,001 [-0,05; 0,05] ns na

Zestawienie wynikéw z badania klinicznego oraz odpowiednie wykresy forest plot
przedstawiono w aneksie 11.5.3.

6.1.3.2 Poszczegolne zdarzenia niepozadane

Czestosci wystepowania fotopsji byly zblizone w grupach iwabradyny 15 mg i metopro-
lolu 50 mg.

Tabela 38. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs metoprolol. Fotopsja.

Dawka/ Liczba N;/Ni RR [95%CI] RD [95%C]] : NNH
zdarzenie  badan [95%CI]
niepozada-

ne

‘Fotopsja Se SR R
IVA 15 mg* 1 60/60  9,00[0,50;163,58] ns 0,07[-0,003;0,14] 0,06 na

* pojedyncze podanie leku.
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Zestawienie wynikow z badania klinicznego oraz odpowiednie wykresy forest plot
przedstawiono w aneksie 11.5.3.

6.1.4 Iwabradyna vs amlodypina

6.1.4.1 Zdarzenia niepozadane lacznie i powodujace przerwanie leczenia

Zdarzenia niepozadane lacznie wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie
iwabradyny 7,5 mg/2xd niz w grupie amlodypiny (RR=1,27 [95%Cl: 1,08; 1,49],
p=0,004; RD=0,10 [95%CI: 0,03; 0,17}, p=0,004; NNHz mies=10 [95%CI: 6; 31]) oraz
istotnie statystycznie cze$ciej w grupie iwabradyny 10 mg/2xd niz w grupie amlodypiny
(RR=1,45 [95%CI: 1,25; 1,70], p<0,00001; RD=0,17 [95%CI: 0,10; 0,24], p<0,00001;
NNHz mies=6 [95%CI: 5; 10]).

Czesto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia,
objawéw zwigzanych ze wzrokiem powodujacych przerwanie leczenia, bradykardii za-
tokowej powodujgcej przerwanie leczenia oraz obrzeku obwodowego powodujgcego
przerwanie leczenia byty poréwnywalne w grupach iwabradyny i amlodypiny, zaréwno
dla dawki iwabradyny 7,5 mg/2xd, jak i 10 mg/2xd.

Tabela 39. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina. ZN tacznie i powodujace przerwanie
leczenia.

Dawla/ Liczha Ni/Ni RR [95%CI] RD [95%CI] NNH
zdarzenie  badan [95%CI)

niepozada-

IVA75mg 1 400/404 127[1,08:149] 0004  0,10[0,03;0,17] 0004  10[6;31]
IVA 10 mg 1 391/404 1,45 [1 25;1 70] <0, 00001 0 17 [0 10 0 24} <0,00001 6]5;10]
Zdarzema mepozqdane powodu;qce przerwame leczema U L '_ : ..j:' :‘ _‘ ' ": ‘
IVA75mg 1 400/404 1,44[0,84248] ns 0,02 [-o 01;0 06] ns
IVA10 mg 1 391/404 1,18 [0,67; 2 09] ns 0, 01 [ 0 02 0 04] ns na

Ob]awy zv\nqzane ze j'_’-powodu;qce:przerwanle leczema : P ST
IVA7,5mg 1 400/404 9,09[0,49; 168,28] ns 0 01 [- 0 001 0 02] 0,07 na
IVA10 mg 1 391/404 517[0,25;107,26] ns 0,01 [-0,004; 0,01] ns na
Bradykardla zatokowa powodu] a-_przerwame leczenla‘f‘ o e ; o
WA75mg 1 400/404 5,05 [0,24;104,86] ns 0,005[-0,003;0,01] ns  na
IVA10 mg 1 3917404 3,10[0,13;75 86} ns 0,003 {-0,004; 0,011 ns na
Obrzqk obwodowypowodu]qcyprzerwame leczema Ui A R e
IVA75mg 1 400/404 0,08[0,004;1,37] 0,08 -0,01 [-0,03; -0,00] 0,02 na
VA 10 mg 1 3917404 0,08[0,004;1,41] 0,08 -0,01 [-0,03; -0,00] 0,02 na

Zestawienie wynikéw z badania klinicznego oraz odpowiednie wykresy forest plot
przedstawiono w aneksie 11.5.3.2.
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6.1.4.2 Poszczegolne zdarzenia niepozadane

Objawy zwiazane ze wzrokiem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie
iwabradyny niz w grupie przyjmujacych amlodypine, zaréwno dla dawki iwabradyny
7,5 mg/2xd, jak i 10 mg/2xd (odpowiednio: RR=2,92 [95%Cl: 1,74; 4,90], p<0,0001;
RD=0,09 [95%CI: 0,05; 0,12], p<0,0001; NNH3 mies=12 [95%CI: 9; 22] oraz RR=5,63
[95%CI: 3,47; 9,12], p<0,00001; RD=0,21 [95%CI: 0,16; 0,25], p<0,00001; NNH3 mies.=5
[95%CI: 4; 7]);

CzestoSci wystepowania bradykardii zatokowej byly istotnie statystycznie wieksze w
grupach iwabradyny 7,5 mg/2xd oraz iwabradyny 10 mg/2xd w poréwnaniu do grupy
amlodypiny (odpowiednio: RR=3,75 [95%CI: 1,65; 8,54], p=0,002; RD=0,05 [95%CI:
0,02; 0,07], p=0,0006; NNH3 mies.=21 [95%CI: 14; 50] oraz RR=6,05 [95%Cl: 2,75; 13,33],
p<0,00001; RD=0,09 [95%CI: 0,05; 0,12], p<0,00001; NNH3 mies=12 [95%CI: 9; 19]).

Obrzek obwodowy oraz dodatkowe skurcze komorowe wystepowaly ze zblizona czesto-
§cig w grupach iwabradyny (7,5 mg/2xd i 10 mg/2xd) i amlodypiny.

Tabela 40. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina. Poszczegélne ZN,

Dawka/ Liczba Ni/Ni RR [95%Cl] RD [959%Ci] NNH
zdarzenie  badan [959%6CI]
niepozada-

ne

Ob]awy zwxqzane ze wzroklem e R

IVA7,5mg 1 400/404 29211,74;490] <0,0001 0,09]0,05;0,12] <0,0001 12][9;22]
IVA 10 mg 1 391/4-04 5,63{347;9,12] <(,00001 0,21 0,16;0,25] <0,00001 5 {4;7]

Ob :-obwodowy ‘ =
lVA75mg 1 400/404 0,09[0,03;0,31] <0,0001 -0,07{-0,10;-0,04] <0,00001 na

IVA10 mg 1 391/404 0 16 [0 06 0 41} 0,0001 -0,07 [-0,10; -0,04] <0,00001 na
Bradykardla zatokowa ST : S e ;
VA75mg 1 400/404 3,75 [1,65: 8 54] 0,002  0,05[0,02;007] 00006 21 [t4;50]
IVA 10 mg 1 391/404 6,05 (27513 33} <0,00001 0,09 [0,05;0,12] <0,00001 12[%;19]
Dodatkowe skurcze komorowe ' o
[VA 7,5 mg 1 4007404 1 65 [0 79 3 45] . ns 0,02[-0,01;0,04] ns na

IVA 10 mg 1 391/404 1,50[0,71;3,20] ns 0,01[-0,01;0,04] ns na

Zestawienie wynikéw z poszczegllnych badan klinicznych oraz odpowiednie wykresy
forest plot przedstawiono w aneksie 11.5.3.2.

6.1.4.3 Zgony

Czestos$ci wystepowania zgonéw byly poré6wnywalne w grupach iwabradyny i amlody-
piny zaréwno dla dawki iwabradyny 7,5 mg/2xd, jak i 10 mg/2xd.
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Tabela 41. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina. Zgony.

Dawka/ Liczba Nj/Ny RR [95%Cl] : RD [95%CI] NNH
zdarzenie  badan [95%Cl]

niepozada-

ne

Zgon 7 przyczyn S.erCOW(i-na..(;.ZéYfii(:)WCh_:1 R (R I T
IVA7,5mg 1 400/404 2,02[0,37;10,97] ns 0,01 [-0,01;0,02] ns na
IVA 10 mg 1 391/404 1,55[0,26;9,23] ns 0,003 [-0,01; 0,02] ns na

Zestawienie wynikdw z poszczegolnych badan klinicznych oraz odpowiednie wykresy
forest plot przedstawiono w aneksie 11.5.3.2.

6.1.5 Iwabradyna vs propanolol

Bezpieczenstwo iwabradyny w poréwnaniu do propanololu oceniano w jednym badaniu
typu crossover (Joannides 2006).

Zdarzenia niepozadane lacznie wystepowaty istotnie statystycznie cze$ciej podczas
przyjmowania propanololu niz podczas przyjmowania iwabradyny (RR=0,33 [95%CI:
0,09; 1,23], p=0,10 - wynik nieistotny statystycznie; RD=-0,44 [95%CI: -0,86; -0,03],
p=0,03; NNH=na).

Ogblne zte samopoczucie wystepowato z poréwnywalng czestoscig podczas przyjmo-
wania propanololu i podczas przyjmowania iwabradyny.

Tabela 42. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs propanolol. Zdarzenia niepozadane.

Dawka/ Liczba Ni/Ny RR [95%CI] P RD [95%Cl] NNH
zdarzenie  badan [95%CH]
niepozada-

IVA 30 mg# 1 9/9 0,33[0,09;1,23] 0,10 -0,44 [-0,86; -0,03] 0,03

Ogolne zte sa ut'_:ié"'[nudnoéci*lnieﬂ'ﬁ@jiyihienié, bradykardla) S e I
IVA 30 mg# 1 9/9 0,25 [0,03; 1,82] ns -0,33[-0,72; 0,05] 0,09 na
- #pojedyncza dawka iwabradyny

Zestawienie wynikéw z badania klinicznego oraz odpowiednie wykresy forest plot
przedstawiono w aneksie 1.1.1.

6.1.6 Wlew dozylny iwabradyny vs placebo

Odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne (Manz 2003 i CL3-078), w ktérych
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczefistwo pojedynczego wlewu dozylnego iwabradyny.
Srednia dawka iwabradyny w badaniu Manz 2003 wynosita 16,7 mg, natomiast w bada-
niu CL3-078 iwabradyne stosowano w dawce 10-15 mg.
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczefistwa

W grupie iwabradyny i.v. istotnie statystycznie czesciej niz w grupie placebo wystepo-
waty zdarzenia niepozadane Igcznie (RR=2,67 [95%CI: 1,41; 5,04}, p=0,003; RD=0,13
[95%CL: 0,06; 0,191, p=0,0001; NNH24goaz=7 [95%Cl: 5; 16]), zaburzenia oka
(RR=20,23 [95%CI: 1,24; 331,06], p=0,04; RD=0,08 [95%CI: 0,05; 0,12], p<0,00001;
NNHz4godz=12 [95%CI: 8; 21]) i fosfeny (RR=17,40 [95%CI: 1,06; 286,35], p=0,05;
RD=0,07 [95%CI: 0,04; 0,11}, p<0,0001; NNH24 godz=14 [95%CI: 9; 26]).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem oraz hél gtowy wystepowaly z poréwny-
walng czestoscig w grupie iwabradyny i.v. i placebo.

Nie wykazano istotnej heterogeniczno$ci. Wyniki badai s3 spéjne z wynikami metaana-
liz.

Tabela 43. Wyniki metaanalizy iwabradyna i.v. vs placebo. Zdarzenia niepozadane.

Dawka/ Liczba Ni/Ni RR [95%CI] RD [95%CH] NNH
zdarzenie  badan 195%Cl]

niepozgda-

2 2837131 2,67 [1,41;5,04] 0,003 0,13 [0,06;

19] 00001  7[5:16]

VA iv.# 1 31/13  394[023;6831] ns 0,13[-003028] 010  na
fabirzenta gl T e e e
IVA iv.d 1 252/118 20,23[1,24;331,06] 0,04 0,08[0,05;012] - 12 [8; 21]

[VA iv#
Bolg Wy, LSRN e R R
VA iv.# 1 31/13 0,84 [0,08; 8,46]

# pojedyncze podanie iwabradyny.

1 2527118 17,40 [1,06;286,35] 0,05 0,07 [0,04;0,11] 14 [9; 26)

ns  -0,01[-0,18; 0,16]

Zestawienie wynikdow z poszczegélnych badan klinicznych oraz odpowiednie wykresy
forest plot przedstawiono w aneksie 1.1.1.

6.2 Analiza jako$ciowa - badania randomizowane

6.2.1 Bescos 2007

Badanie Bescos 2007 byto miedzynarodowym, wieloo$rodkowym, kontrolowanym ba-
daniem klinicznym z randomizacja, przeprowadzonym metodg podwoéjnie Slepej préby.
W badaniu oceniano dtugoterminowg skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania iwa-
bradyny u chorych ze stabilng dtawicg piersiowa. Okres obserwacji w badaniu wynosi}
12 miesiecy.

Badanie przeprowadzono tacznie w grupie 386 chorych, ktérych $redni wiek wynosit
62,6 roku. Wiekszos¢ chorych stanowili mezczyZni (76,7%). Chorych randomizowano do
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grup przyjmujacych iwabradyne w dawce 5 mg/2xd (n=198) oraz przyjmujacych iwa-
bradyne w dawce 7,5 mg/2xd (n=188). Iwabradyna podawana byta przez 12 miesiecy.

Iwabradyna byla ogdlnie dobrze tolerowana w badaniu. NajczeSciej zgtaszanymi zda-
rzeniami niepozgdanymi byly objawy zwigzane ze wzrokiem, zakazenia i zaraZenia pa-
sozytnicze (gtdwnie zapalenie oskrzeli i grypa) oraz zdarzenia zwigzane z chorobg nie-
dokrwienng serca.

W czasie leczenia odnotowano tacznie 7 zgondw (1,8%). U 1 chorego z grupy iwabrady-
ny 7,5 mg zgon spowodowény byt nowotworem z przerzutami do watroby, zas u 6 cho-
rych wystgpit zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (u 2 chorych w grupie iwabrady-
ny 5 mg i 4 chorych w grupie iwabradyny 7,5 mg).

U 31 chorych (15,6%}) z grupy iwabradyny 5 mg oraz u 31 chorych (16,5%) z grupy iwa-
bradyny 7,5 mg wystapity ciezkie zdarzenia niepozgdane nieprowadzace do zgonu.

Zgodnie z przypuszczeniami, objawy zwigzane ze wzrokiem byly najczesciej zglaszany-
mi zdarzeniami niepozadanymi. Objawy te czescie] wystepowaly w grupie przyjmuja-
cych iwabradyne 7,5 mg (43 chorych) niz w grupie przyjmujacych iwabradyne 5 mg (23
chorych). Objawami zwigzanymi ze wzrokiem byty gtéwnie fosfeny, ktére trwaty od kil-
ku sekund do kilku minut. U 80% chorych objawy te zanikaly podczas kontynuacji le-
czenia, za$ u pozostatych - po przerwaniu leczenia. U 1 chorego z grupy iwabradyny 5
mg i 2 chorych z grupy iwabradyny 7,5 mg objawy zwigzane ze wzrokiem zostaty sklasy-
fikowane jako ciezkie, a odpowiednio 1 i 3 chorych z obu grup przerwato leczenie na
skutek tych objawéw.

Ponizej przedstawiono czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych raportowanych
w badaniu Bescos 2007.

Sposréd raportowanych zdarzen niepoZadanych w grupie iwabradyny 7,5 mg istotnie
statystycznie czeéciej niz w grupie iwabradyny 5 mg wystepowaly jedynie objawy
zwigzane ze wzrokiem (RR=0,51 [95%Cl: 0,32; 0,81}, p=0,004; RD=-0,11 [-0,19; -0,04],
p=0,003).

Tabela 44. ZN i ZN powodujgce przerwanie leczenia w badaniu Bescos 2007.

Zdarzenie niepozadane Iwabradyna 5 mg/2xd, Iwabradyna 7,5 mg/2xd,
N=198 N=188

Zdarzenia niepoZadane powodujgce przerwa- 24 32

nie leczenia

Objawy zwiazane ze wzrokiem powodujace 1 3

przerwanie leczenia

Nasilenie dlawicy piersiowej powodujace 2 2

przerwanie leczenia

Niestabilna dtawica piersiowa powodujaca 3 1

przerwanie leczenia

Zawal miesnia sercowego powodujacy prze- 2 2

rwanie leczenia
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Zdarzenie niepozadane Iwabradyna 5 mg/2xd, lwabradyna 7,5 mg/2xd,
N=198 N=188

Tachykardia nadkomorowa powodujgca prze- 0 0

rwanie leczenia

Migotanie przedsionkéw powodujace prze- 0 2

rwanie leczenia

Tachykardia komorowa powodujgca przerwa- 1 1

nie leczenia

Niewydolnoé¢ serca powodujaca przerwanie 1 0

leczenia

Zaburzenia serca 37 38

Objawy zwigzane ze wzrokiem 23 43

Nasilenie diawicy piersiowej 8 7

Bradykardia zatokowa 2 3
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Rysunek 5. Wyniki metaanalizy iwabradyna 5 mg vs iwabradyna 7,5 mg - ZN i ZN powodujace

przerwanie leczenia w badaniu Bescos 2007 (RR).

lwabradyna5mg Iwabradyna 7,5 mg
Study or Subgroup _ Events  Total  Events Total Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

18.1.1 ZN powedujace przerwanie leczenia

Bescos 2007 24 198 32 188 100.0%
Subtotal (25% Cl) 198 188 100.0%
Total events 24 32

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 2= 1.36 (P = 0.17)

18.1.2 Objawy zwiazane ze wzrokiem powodujace przerwanie leczenia

Bescos 2007 1 198 3 188 100.0%
Subtotal (95% Cf) 198 188 100.0%
Total events i 3

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

18.1.3 Nasilenie dlawicy piersiowe] powodujace przerwanie leczenia

Bescos 2007 2 198 2 188 100.0%
Subtotal {95% Cl) 198 188 100.0%
Total events 2 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.05 (P = 0.96)

18.1.4 Niestabilna diawica piersiowa powodujaca przerwanie leczenia

Bescos 2007 3 198 1 188 100.0%
Subtotal {95% Cl) 198 188 100.0%

Total events 3 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.91 (P = 0.36)

18.1.5 Zawal miesnia sercowego powodujacy przerwanie leczenia

Bescos 2007 2 198 2 188 100.0%
Subtotal (95% Cl) 198 188 100.0%
Total events 2 2

Heterogeneity: Not applicahle
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)

18.1.6 Migotanie przedsionkdéw powodujace przerwanie leczenia

Bescos 2007 0 198 2 188 100.0%
Subtotal (95% Ci) 198 188 100.0%
Total events 0 2

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect Z=1.07 (P = 0.28)

0.71[0.44, 1.16]
0.71 [0.44, 1.16]

0.3210.03, 3.02]
0.32[0.03, 3.02

0.95[0.14, 6.67]
0.95 [0.14, 6.67]

2.85[0.30, 27.14]
2.85[0.30, 27.14]

0.95 [0.14, 6.67]
0.95 [0.14, 6.67]

0.19[0.01, 3.93]
0.19[0.01, 3.93]

= tu
> -
S -
> -
e

001 01 1 10 100
Iwabradyna 7,5 mg  Iwabradyna 5 mg
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Rysunek 6. Wyniki metaanalizy iwabradyna 5 mg vs iwabradyna 7,5 mg - ZN i ZN powodujace

przerwarie leczenia w badaniu Bescos 2007 (RD),

Iwabradyna5mg  Iwabradyna 7,5 mg
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight

Risk Difference

M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Ci

18.1.1 ZN powodujace przerwanie leczenia

Bescos 2007 24 198 32 188 100.0%
Subtotal (35% CI} 198 188 100.0%
Total events 24 32

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

18.1.2 Objawy zwiazane ze wzrokiem powodujace przerwanie leczenia

Bescos 2007 1 198 3 188 100.0%
Subtotal {(95% CI) 198 188 100.0%
Total events 1 3

Heterogeneity: Nof applicable
Test for overall effect Z = 1.05 {F =0.30)

18.1.3 Nasilenie dfawicy piersiowej powodujace przerwanie leczenia

Bescos 2007 2 198 2 188 100.0%
Subtotal (95% CI} 188 188 100.0%
Total events 2 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)

18.1.4 Niestahilna diawica piersiowa powodujaca przerwanie leczenia

Bescos 2007 3 198 i 188 100.0%
Subtotal (95% Ci) 198 188 100.0%
Total events 3 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overali effect Z= 0.97 (P = 0.33)

18.1.5 Zawal migs$nia sercowego powodujacy przerwanie jeczenia

Bescos 2007 2 198 2 188 100.0%
Subtotal (95% Cl) 198 188 100.0%
Tota) events 2 2

Hederogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z=0.05 (P = 0.96)

18.1.6 Migotanie przedsionkéw powodujace przerwanie leczenia

Bescos 2007 0 188 2 188 100.0%
Subtotal (35% Cl} 198 188 100.0%
Total events 0 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.18 (P =0.24)

0.05[-0.12, 6.02]
-0.05 [0.12, 0.02)

-0.01 [0.03, 0.01]
.01 [-0.03,0.01]

0.00[-0.02, 0.02]
0.00§-0.02, 0.02]

0.01[-0.01, 0.03]
0,01 [-0.01, 0.03]

-0.00 [-0.02, 0.02]
0.00[-0.02, 0.02]

0.01 0,03, 0.01]
0.01 [-0.03, 0.01]

=

|

|

2

01 -005 0 005 04
Iwabradyna 7,5 mg  Iwabtadyna 5 mg
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Rysunek 7. Wyniki metaanalizy iwabradyna 5 mg vs iwabradyna 7,5 mg - ZN i ZN powodujace
przerwanie leczenia w badaniu Bescos 2007 - cd. (RR)

Iwabradyna§mg Ilwabradyna 7,5 mg
Study or Subgroup Events  Total Events Total

Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% C

18.2.1 Tachykardia komorowa powodujaca przerwanie leczenia

Bescos 2007 1 198 1 188
Subtotal {95% Cl) 198 188

Total events 1 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.04 {P =0.97)

18.2.2 Niewydolnos¢ serca powodujaca przerwanie leczenia

Bescos 2007 1 198 0 188
Subtotal (35% Cl) 198 188
Total events 1 0
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect; Z = 0.64 (P = 0.52}

18.2.3 Zab. serca

Bescos 2007 37 198 38 188
Subtotal (95% Cl) 198 188
Total events ¥ 38
Heterogeneily: Not applicable

Test for overall effect; Z = .38 (P =0.70)

18.2.4 Objawy zwiazane ze wzrokiem

Bescos 2007 23 108 43 188
Subtotal (95% Cl) 198 188
Total svents 23 43
Heterogeneily: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.85 (P = 0.004)

18.2.5 Nasilenie dlawicy piersiowej

Bescos 2007 8 198 7 188
Subtotal {95% CI) 198 188
Tolal events B 7
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z=0.16 (P =0.87)

18.2.6 Bradykardia zatokowa

Bescos 2007 2 198 3 188
Subtotal (95% Cl} 198 188
Total evenis 2 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 2= 0.50 (P = 0.61)

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.95 0,06, 15.07)
0.95 [0.08, 15.07]

2.85[0.12, 89.51]
2.85[0.12, 69.51]

092[0.62, 1.39]
0.92 [0.62, 1.39]

0.5110.32, 0.81]
0.5110.32, 0.81]

1.09 [0.40, 2.9
1.09 [0.40, 2.93]

063 [0.11, 3.75]
0.63 [0.11, 2.75}

¥

> =
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Rysunek 8. Wyniki metaanalizy iwabradyna 5 mg vs iwabradyna 7,5 mg - ZN i ZN powodujace
przerwanie leczenia w badanin Bescos 2007 - cd. (RD)

iwabradyna 5 mg  Iwabradyna 7,5 mg Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total  Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
18.2.1 Tachykardia komorowa powodujaca przerwanie leczenia
Bescos 2007 1 198 1 188 100.0%  -0.00 [0.01, 0.01]
Subtotal (95% Cl) 198 188 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1 1

Hetercgeneity: Not applicable
Test for overall effect 2 =0.04 (P = 0.57)

18.2.2 Niewydolnosé serca powodujaca przerwanie leczenia

Bescos 2007 i 198 0 188 1000%  0.01[-0.01,0.02 !
Subtotal (95% Ci) 198 188 100.0%  0.01[-0.04,0.02]
Total events i 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.70 (P = 0.48)

18.2.3 Zah. serca

Bescos 2007 37 198 38 188 100.0%  -0.02[-0.09, 0.06] i
Subfotal (95% Cl} 198 188 100.0% -0.02 [-0.09, 0,06]
Total events ¥ 38

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.71)

18.2.4 Objawy zwigzane ze wzrokiem

Bescos 2007 2 198 £ 188 1000% -0.11[0.19,-0.04 i
Subtotal (95% CI) 198 188 100.0% -0.11[-0.19, -0.04]
Total events 23 43

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.95 {P = 0.003)

18.2.5 Nasilenie dtawicy piersiowej

Bescos 2007 g 1% 7 188 1000%  0.00[-0.04, 0.04] t
Subtotal (85% CJ) 198 188 100.0% 0.0 [-0.04 0.04]
Total events B8 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.87}

18.2.6 Bradykardia zatokowa

Bescos 2007 2 198 3 188 1000%  -0.01[-0.03 0,02 !
Subtotal {95% Cl) 198 188 100.0% -0.01 [-0.03,0.02]

Total events 2 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2 = 0.51 (P = 0.61)

02 01 0 01 02
Iwabradyna 7.5mg  Iwabradyna 5 mg
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Tabela 45. Zgony i cigzkie ZN w badaniu Bescos 2007.

Zdarzenie niepozadane Iwabradyna 5 mg/2xd, Iwabradyna 7,5 mg/2xd,
N=198 N=188
Zgon lacznie y) 5
Zgon Z Przyczyn sercowe-naczyniowych 2 4
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 31 31
Ciezkie objawy Zwiazane ze wzrokiem 1 )
Ciezkie nasilenie dlawicy piersiowej 3
Ciezka niestabilna dlawica piersiowa 5 4
Zawat miesnia sercowego 3 2
Ciezka tachykardia nadkomorowa 0 1
Ciezkie migotanie przedsionkéw 0 2
Ciezka tachykardia komorowa 1 1
Ciezka niewydolnos¢ serca 1 0
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Rysunek 9. Wyniki metaanalizy iwabradyna 5 mg vs iwabradyna 7,5 mg - Zgony i ciezkie ZN w ba-

daniu Bescos 2007 (RR).

Iwabradyna 5 mg  Iwabradyna 7,5 mg Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Tofal  Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% Cl
18.3.1 Zgon facznie
Bescos 2007 2 198 5 188 1000%  038[0.07,1.93] i—
Subtotal (95% Cl) 198 188 100.0%  0.38[0.07,1.93]
Total events 2 5
Heferogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 1.17 (P = 0.24)
18.3.2 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
Bescos 2007 2 198 4 188 100.0%  0.47[0.09, 2.56} —
Subtotal (95% CI) 198 188 100.0%  0.47 [0.09, 2.56]
Total events 2 4
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.87 (P = 0.39)
18.3.3 Cleikie ZN
Bescos 2007 Ryl 198 3 188 100.0%  0.95[0.80, 1.50] !
Subtotal (95% Cl} 198 188 100.0%  0.95[0.60,1.50]
Total events Ky 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 2 =0.22 (P = 0.82}
18.3.4 CieZkie objawy zwigzane ze wzrokiem
Bescos 2007 i 108 2 188 100.0%  0.47[0.04,5.19) I
Subtotal {85% Cl) 198 1838 100.0%  0.4710.04,5.19]
Total evends 1 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overalt effect Z = 0.61 (P = 0.54)
18.3.5 Cigzkie nasilenie diawicy piersiowej
Bescos 2007 3 198 2 188 1000%  142[0.24,843] i
Subtotal (95% CI) 198 188 100.0%  1.42[0.24,8.43)
Total events 3 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.39 (P = 0.70)
18.3.6 Ciezka niestabilna dtawica piersiowa
Bescas 2007 5 198 4 188 100.0%  1.19]0.32 4.35)
Subtotal (95% ClI) 198 188 100.0%  1.19[0.32, 4.35]
Total events 5 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.26 (P = 0.80)
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Rysunek 10. Wyniki metaanalizy iwabradyna 5 mg vs iwabradyna 7,5 mg - Zgony i cigzkie ZN w

" badaniu Bescos 2007 (RD).

Iwabradyna 5mg  iwabradyna 7,5 mg

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Tofal  Events Total Weight M-H, Fixed, 8% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
18.3.1 Zgon tacznie

Bescos 2007 2 198 5 188 100.0%  -0.02004,0.91] t
Subtotal (95% CI) 198 188 100.0% -0.02[-0.04, 0.01]

Total events 2 5

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect; Z = 1.20 (P = 0.23}

18.3.2 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Bescos 2007 2 198 4 188 1000%  -0.01[-0.04, 0.01 t
Subtotal (95% CI) 198 188 100.0% -0.01 [-0.04, 0.01]

Total events 2 4

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.88 (P = 0.38)

18.3.3 Cigzkie 2N

Bescos 2007 &y 198 3 188 100.0%  -0.01(-0.08, 0.08} I
Subtotal {95% CI) 198 188 100.0%  -0.04 [-0.08, 0.06]

Totaf events Ky 31

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.82)

18.3.4 Ciezkie objawy zwiazane ze wzrokiem

Beseos 2007 1 168 2 188 100.0%  -0.01[0.02, 0.01) t
Subtotal {95% Cl) 198 188 100.0% -0.01 [-0.02, 0.01]

Total events 1 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.54)

18.3.5 Ciezkie nasilenie diawicy piersiowe]

Bescos 2007 3 198 2 188 100.0%  000[-0.02 003 t
Subtofal (95% Cl) 198 188 100.0%  0.00 [-0.02, 0.03]

Tolal svents 3 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: 2 =0.39 (P = 0.69)

18.3.6 Cigzka niestabilna dlawica piersiowa

Bescos 2007 5 198 4 188 100.0%  0.00[-0.03, 0.03) t
Subtotat (95% Cl} 198 188 100.0%  0.00[-0.03, 0.03]

Total events 5 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.26 {P = 0.80)

01 005 0 005 O
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Rysunek 11. Wyniki metaanalizy iwabradyna 5 mg vs iwabradyna 7,5 mg - Zgony i cigzkie ZN w

badaniu Bescos 2007 - cd. (RR)

Iwabradyna5mg Iwabradyna 7,5 mg Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Tofal _ Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
18.4.1 Zawal migénia sercowego
Bescos 2007 3 98 2 188 100.0%  1.42]0.24, 8.43]
Subtotal (95% Cl) 198 188 1000%  1.42[0.24,8.43]
Total events 3 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 2= 0.39 (P = 0.70)
18.4.2 Ciezka tachykardia nadkomorowa
Bescos 2007 0 108 1 188 100.0%  0.32[0.01,7.72] l
Subtotal (95% CI) 198 188 1000%  0.32[0.01,7.72]
Total events 0 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect. Z=0.71 (P = 0.48)
18.4.3 Ciezkie migotanie przedsionkow
Bescos 2007 0 198 2 18 1000%  0.19[0.01,3.99] i:
Subtotal (95% CI) 198 188 100.0%  0.18[0.01,3.93]
Total events 0 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.28)
18.4.4 Ciezka tachykardia komorowa
Bescos 2007 1 198 1 188 100.0%  0.95[0.06, 15.07] i
Subtotal (85% Cl} 198 188 100.0%  0.95]0.06, 15.07]
Total events 1 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z=0.04 (P = 0.97)
18.4.5 Ciezka niewydolnosé serca
Bescos 2007 1 198 0 188 100.0%  2.85[0.12,69.51) I
Subtotal (95% ClI) 198 188 100.0%  2.85[0.12, 69.51]
Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.64 (P =0.52)

0005 01 1 10 200
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Rysunek 12. Wyniki metaanalizy iwabradyna 5 mg vs iwabradyna 7,5 mg - Zgony i cigzkie ZN w
badaniu Bescos 2007 - cd. (RD)

Iwabradyna 5 mg  iwabradyna 7,5 mg Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% €l
18.4.1 Zawal migsnia sercowsgo
Bescos 2007 3 198 2 188 100.0%  0.00 [-0.02,0.03]
Subtotal (95% CI) 198 188 100.0%  0.00 [-0.02, 0.03]

Total events 3 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.39 (P = 0.68}

18.4.2 Cigzka tachykardia nadkomorowa

Bescos 2007 0 198 1 188 1000%  -0.010.02,0.01] 1—
Subtofal (35% CI) 198 188 100.0% -0.01 [-0.02, 0.01]

Total events 0 1

Heterogengity; Not applicable
Test for overall effect Z=0.72 (P = 0.47)

18.4.3 Cigzkie migotanie przedsionkéw

Bescos 2007 0 198 2 188 100.0%  -0.01[-0.03, 0.01]
Subtotal (95% CI) 198 188 100.0% -0.01[-0.03,0.01]

Total events 0 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 2= 1.18 (P = 0.24)

18.4.4 Cigzka tachykardia komorowa

Bescos 2007 1 198 1 186 100.0%  -0.00[-0.01, 0.01]
Subtotal {95% Cl} 198 188 100.0%  -0.00-0.01, 0.01]
Total events 1 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.04 (P = 0.97)

18.4.5 Cigzka niewydolnost serca

Bescos 2007 1 198 0 188 100.0%  0.01[-0.01,0.02
Subtotal (95% Cl) 198 188 100.0%  0.01 [-0.01, 0.02]
Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect; Z = 0.70 (P = 0.48}

002 0001
Iwabradyna 7,5 mg Iwabradyna 5 mg

6.2.2 CL3-064

Badanie CL3-064 byto miedzynarodowym, wieloo§rodkowym, randomizowanym bada-
niem Klinicznym fazy Iil, w ktéorym oceniano stosowanie iwabradyny w skojarzeniu z
lekiem przeciwdtawicowym, u chorych ze stabilng wysitkowa dtawicg piersiows. Bada-
nie przeprowadzono w 50 osrodkach w 4 krajach.
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Iwabradyne w badaniu stosowano w dawce 5 mg/2x przez 2 tygodnie, a nastepnie w
dawce 7,5 mg/2xd przez kolejne 4 tygodnie.

Do dnia 25.12.2009 r. do badania wiaczono 319 chorych (brak informacji o wieku i pici
chorych oraz o liczebno$ci populacji w grupach iwabradyny i placebo). Dane przedsta-
wione ponizej s3 w trakcie procesu weryfikacji poprawnosci.

130 chorych (40,7%) zgtosito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane podczas trwania
leczenia. Najczeéciej zgltaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: zaburzenia metabo-
lizmu i odzywiania (63 chorych, 19,7%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (24 chorych,
18,5%), badania diagnostyczne (22 chorych, 16,9%), zaburzenia serca (19 chorych,
6,0%), zaburzenia uktadu nerwowego (16 chorych, 5%).

NajczeSciej zgtaszanymi poszczegdlnymi zdarzeniami niepozgadanymi byly: hiperlipide-
mia i dyslipidemia {odpowiednio 25 i 18 chorych, 7,8% i 5,6%).

Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia raportowano w 8 przypadkach,
u 5 chorych (1,6%, 1 przypadek diawicy piersiowej, 1 przypadek tachykardii przedsion-
kowej, 1 przypadek bradykardii, 1 przypadek obrzeku oka, 1 nagly zgon, 1 przypadek
bronchitis, 1 przypadek polipa pecherzyka zétciowego, 1 przypadek cukrzycy).

6 chorych (1,9%) zgtosito tacznie 7 ciezkich zdarzen niepozadanych (prowadzacych do
zgonu lub nie) podczas trwania leczenia: 1 przypadek dtawicy piersiowej, 1 przypadek
niestabilnej dtawicy piersiowej, 1 przypadek wrzodéw zotadka, 1 przypadek polipa pe-
cherzyka zétciowego, 1 nagly zgon, 1 przypadek zapalenia pecherzyka zotciowego, 1
przypadek raka drég zétciowych.

6.2.3 CL3-068

Badanie C1.3-068 byto wieloo$rodkowym, miedzynarodowym, randomizowanym bada-
niem fazy IIl, przeprowadzonym w 200 osrodkach w 21 krajach (w tym w Polsce). W
badaniu oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo iwabradyny dodanej do terapii antago-
nistami kanatu wapniowego w pordéwnaniu z placebo w populacji chorych ze stabilng
dtawicg piersiowa.

Do badania planowano wlgczy¢ tacznie 1 240 chorych.

Iwabradyne w badaniu podawano przez 6 tygodni: poczatkowo w dawce 5 mg/2xd
przez 2 tygodnie, a nastepnie w dawce 7,5 mg/2xd przez kolejne 4 tygodnie. Sposréd
antagonistéw kanatu wapniowego podawano amlodypine w dawce 5 mg/dzient lub nife-
dypine w dawce 30 mg/dzien.

Do dnia 25.10.2009 r. do badania wtgczono 208 chorych (brak informacji o wieku i ptci
chorych oraz o liczebnosci populacji w grupach iwabradyny i placebo) i raportowano
nastepujace sposrdd zdarzen niepozgdanych monitorowanych w ramach Planu Zarza-
dzania Ryzykiem, ktére wystapity podczas stosowania leczenia:
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e bradykardia (1 zdarzenie, w tym bradykardia z czesto$cig rytmu serca <40 ude-
rzen/min - 0 zdarzen);

e zaburzenia oka (3 zdarzenia, w tym 0 ciezkich};

e migotanie przedsionkéw (1 zdarzenie, w tym 0 cigzkich);

e trzepotanie przedsionkéw (0 zdarzen);

¢ zaburzenia uktadu odpornosciowego (0 zdarzen).

Do dnia 25.12.2009 do badania witgczono tacznie 288 chorych. Dane przedstawione po-
nizej sa w trakcie procesu weryfikacji poprawnosci.

16 chorych (5,6%) zglosito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane podczas trwania
leczenia. Najcze$ciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: zaburzenia oka (5
chorych, 1,7%), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (5 chorych, 1,7%) oraz zaburze-
nia serca (4 chorych, 1,4%).

Zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia raportowanoc u 1 chorego
(dtawica piersiowa).

1 chory (0,3%) zgtosit co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane, ktére wystapito
podczas stosowania leczenia (1 przypadek dtawicy piersiowej).

Zgon nie wystapit u zadnego chorego.

6.2.4 Amosova2011

Badanie Amosova 2011 byto kontrolowanym badaniem klinicznym z randomizacja. Ba-
danie przeprowadzono metoda pojedynczo $lepej préby. W badaniu oceniano skutecz-
noé¢ i bezpieczenstwo stosowania iwabradyny w populacji chorych ze stabilng dtawicg
piersiowg i lewokomorowa niewydolno$cia serca przyjmujacych bisoprolol 5 mg/d.

Badanie przeprowadzono tgcznie w grupie 29 chorych, ktérych $redni wiek wynosit 59
lat. Wiekszo$¢ chorych stanowili mezczyZni (89,7%). Chorych randomizowano do
dwoéch grup: iwabradyny w skojarzeniu z bisoprololem (n=17} i bisoprololu w monote-
rapii (n=12). Iwabradyne w badaniu podawano w dawce 5 mg/2xd, ktorg po 2 tygo-
dniach zwiekszono do 7,5 mg/2xd. Iwabradyna podawana byla w skojarzeniu z bisopro-
lolem 5 mg/d. W grupie bisoprololu dawke tego leku zwiekszano z 5 mg/d do 7,5 mg/d,
a nastepnie do 10 mg/d. Okres obserwacji w badaniu wynosit 2 miesigce.

W badaniu Amosova 2011 iwabradyna byta dobrze tolerowana. W grupie bisoprololu
wzrost dawki leku (5 mg/d — 7,5 mg/d - 10 mg/d) powodowal wystgpowanie zdarzen
niepozadanych, w tym niedoci$nienia tetniczego, ktére wymagato czasowego zmniej-
szenia dawki (u 2 chorych), oraz przemijajacego skurczu oskrzeli (u 1 chorego z prze-
wlekla obturacyjng chorobg ptuc). U 1 chorego wystapity objawy niewydolnosci serca
po 1 miesigcu od zwigkszenia dawki bisoprololy, ktére wymagaty hospitalizacji, zmniej-
szenia dawki beta-adrenolityku i stosowania lekéw moczopednych. W badaniu nie odno-
towano zdarzen niepozgdanych w grupie iwabradyny.

144/350



Iwabradyna {Procoralan®}
- analiza bezpieczeiistwa

6.2.5 Ageev 2010

Badanie Ageev 2010 byto randomizowanym badaniem Kklinicznym, w ktorym oceniano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania iwabradyny. Populacje w badaniu stanowili
chorzy ze stabilng dtawicg piersiowg i klinicznymi objawami przewleklej obturacyjne;j
choroby ptuc. Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 miesigcy.

Badanie przeprowadzono gcznie w grupie 50 chorych, ktérych Sredni wiek wynosit
62,8 roku. Wiekszoé¢ chorych stanowili mezczyzni (88%). Na poczatku wszyscy chorzy
otrzymywali bisoprolol do momentu pojawienia si¢ lub nasilenia objawéw nietolerancji
leku (§rednia dawka bisoprololu wynosita wowczas 6,3 mg/d.). Nastegpnie, chorych ran-
domizowano do dwoch grup: iwabradyny w skojarzeniu z bisoprololem (n=25) oraz
bisoprololu w monoterapii (n=25). Iwabradyne podawano w dawce 5-15 mg/dzien, na-
tomiast bisoprolol w dawce tolerowanej przez chorego.

W badaniu wykazano, ze leczenie chorych ze stabilng dtawica piersiowg bisoprololem w
skojarzeniu z iwabradyng w poréwnaniu do leczenia bisoprololem w monoterapii jest
bezpieczne.

6.2.6 CL3-083

Badanie CL3-083 bylo wieloosrodkowym, miedzynarodowym, randomizowanym bada-
niem klinicznym fazy I1. W badaniu oceniano stosowanie iwabradyny w poréwnaniu z
placebo u chorych z chorobg wieficowg i brakiem objawéw niewydolnosci serca.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byl zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych i zawat mieénia sercowego niezakoficzony zgonem (zlozony punkt kon-
cowy). Gtéwnymi drugorzedowymi punktami koficowymi byly: zgon, zgon z przyczyn
sercowych, zawal mieénia sercowego niezakonczony zgonem, rewaskularyzacja wien-
cowa oraz nasilenie niewydolnosci serca.

Do badania planowano wiaczy¢ 11 330 chorych z 47 krajow (okoto 1000 oSrodkow).
Iwabradyne w badaniu podawano w dawce 7,5 mg/2xd, ktérg nastepnie zwiekszano do
10 mg/2xd lub utrzymywano na poziomie 7,5 mg/2xd, lub zmniejszano do 5 mg/2xd -
w zaleznosci od tolerancji i czestosci rytmu serca chorego.

Planowany $redni okres obserwacji w badaniu wynosit 2,5 roku.

Wszystkie wyniki badan, w tym ciezkie zdarzenia niepozadane, mialy by¢ regularnie
weryfikowane przez Komisje ds. Monitorowania Danych (ang. Data Monitoring Commit-
tee), ktéra miata dokonywa¢ przegladu danych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa.

Do dnia 28.12.2009 do badania wigczono 14 chorych (brak informacji o wieku i pici cho-
rych oraz o liczebnoéci populacji w grupach iwabradyny i placebo) i raportowano 2 zda-
rzenia niepozadane, ktére wystgpily w fazie wstepnej badania (1 przypadek bélu glowy i
1 przypadek raka prostaty).
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6.2.7 Arutyunov 2010

Badanie Arutyunov 2010 byto otwartym, kontrolowanym badaniem klinicznym z ran-
domizacjg, przeprowadzonym w jednym o$rodku w Rosji. W badaniu oceniano skutecz-
noé¢ i bezpieczenstwo stosowania iwabradyny w skojarzeniu z lewosimendanem w po-
réwnaniu do stosowania dopaminy u chorych z niewydolno$cig serca powyzej 18. roku
Zycia.

Badanie przeprowadzono tacznie w grupie 41 chorych (20 mezczyzn i 21 kobiet), kto-
rych randomizowano do grup przyjmujacych iwabradyne (w dawce 5-7,5 mg/2xd;
n=20) i lewosimendan oraz przyjmujacych dopamine (n=21). Sredni wiek chorych za-
kwalifikowanych do badania wynosit 61 lat. Okres obserwacji w badaniu wynosit 30 dni.

W badaniu wystapito tacznie 5 zgondw: 3 w grupie iwabradyny i lewosimendanu oraz 2
w grupie dopaminy (RR= 1,58 [95%CI: 0,29; 8,46], p=ns; RD= 0,05 [95%CI: -0,15; 0,26],
p=ns; NNHso ani=na).

W badaniu zawatl mieénia sercowego wystapit u 3 chorych przyjmujacych dopaming i u
zadnego sposrdad chorych przyjmujgcych iwabradyne w skojarzeniu z lewosimendanem.
Niedoci$nienie raportowano u 3 chorych z grupy dopaminy i 5 chorych z grupy iwabra-
dyny i lewosimendanu. Roznice w czestodci wystepowania tych zdarzen niepozadanych
byly nieistotne statystycznie (odpowiednio: RR=0,15 [95%Cl: 0,01; 2,73], p=ns; RD=-
0,14 [95%CI: -0,31; 0,02], p=ns; NNHzpani=na oraz RR=1,75 [95%CI: 0,48; 6,38], p=ns;
RD=0,11 [95%CI: -0,13; 0,35], p=ns; NNH3¢ dni=na).
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Rysunek 13. Wyniki metaanalizy iwabradyna + lewosimendan vs dopamina - ZN w badaniu Aruty-

unov 2010 (RR).

Iwabradyna +lewosimendan  Dopamina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Gt M-H, Fixed, 95% Cl
18.5.1 Zgon
Arutyunov 2010 3 20 2 21 100.0% 1.57 [0.29, 8.46]
Subtotal (95% CI) 20 21 100.0%  1.58[0.29, 8.46)
Totat events 3 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z=0.53 (P = 0.60)
18.5.2 Zawal mieSnia sercowego
Arutyunov 2010 0 20 3 21 100.0% 0.15]0.01, 2.73) i
Subtotal (95% Cl) 20 2% 100.0%  0.15[0.01,2.73]
Total events 0 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.28 {P = 0.20)
18.5.3 Niedociénienie
Arufyunov 2010 5 20 3 21 100.0% 1.75[0.48, 6.38] _t
Subtotal {95% Cl) 20 21 100.0%  1.75[0.48, 6.38]
Total events 5 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 0.85 (P = 0.40}

[l 1 i ]
0.005 0.1 1 10 200
Dopamina lwabradyna + lewosim

Rysunek 14. Wyniki metaanalizy iwabradyna + lewosimendan vs dopamina - ZN w badanin Aruty-

unov 2010 (RR).

iwabradyna +lewosimendan

Dopamina

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
18.5.1 Zgon

Arutyunoy 2010 3 20 2 21 1000%  0.05[-0.15,0.26] —:
Subtotal (85% Cl} 20 21 100.0%  0.05[0.15, 0.26]

Total events 3 2

Heterogeneify: Not applicable

Test for averall effect: Z = 0.53 (P = 0.59)

18.5.2 Zawal miesnia sercowego

Arutyunov 2010 0 20 3 21 1000%  -0.14[-0.31,002) i—
Subtotal (35% CI) 20 21 100.0% -0.14[0.31,0.02] -

Total everis 0 3

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.69 (P = 0.09}

18.5.3 Niedoci$nienie

Arutyunov 2010 5 20 3 21 1000%  0.11[-0.13,0.35) I
Subtotal (95% Cl} 20 21 100.0%  0.11[-0.13, 0.35]

Total events 5 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 0.87 (P = 0.38)

L i I ]
0201 0 01 02
Dopamina Iwabradyna + lewosimy
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6.2.8 CARVIVA HF

Badanie CARVIVA HF bylo otwartym, randomizowanym badaniem klinicznym przepro-
wadzonym w 3 o$rodkach, oceniajagcym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania iwa-
bradyny u chorych z niewydolnoscig serca.

Badanie przeprowadzono cznie w grupie 121 chorych ($redni wiek - 66,8 lat; 32% ko-
biet), ktérych randomizowano do grup: iwabradyny (7,5 mg/2xd; n=41), iwabradyny w
skojarzeniu z karwedilolem (iwabradyna 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 wykazano, Ze stosowanie iwabradyny w monoterapii lub iwabradyny w sko-
jarzeniu z karwedilolem jest bezpieczne u chorych z niewydolno$cig serca.

6.2.9 CL2-060

Badanie CL2-060 byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym bada-
niem klinicznym fazy 1I. W badaniu oceniano stosowanie iwabradyny podanej dozZylnie
w poréwnaniu z placebo u chorych poddanych przezskérnej interwencji wiencowej po
zawale mieénia sercowego z uniesieniem odcinka ST.

Badanie przeprowadzono w 9 odrodkach we Francji, 4 o§rodkach w Hiszpanii, 2 o$rod-
kach w Belgii, 7 osrodkach w Niemczech i 2 o$rodkach w Australii.

Chorym podano iwabradyne doustnie w dawce 5 mg, a nastepnie dozylnie w postaci 8-
godzinnego wlewu 5 mg.

Do dnia 25.10.2009 do badania witgczono 124 chorych (brak informacji o wieku i pici
chorych oraz o liczebnosci populacji w grupach iwabradyny i placebo). Badanie byto
zakorniczone 20.04.2009 r.

Do dnia 25.10.2007 r. w badaniu raportowano nastepujace sposrdod zdarzen niepozgda-
nych monitorowanych w ramach Planu Zarzadzania Ryzykiem, ktére wystapily podczas
stosowania leczenia:

e bradykardia (3 zdarzenia, w tym 1 ciezkie; bradykardia z czgstoscia rytmu serca
<40 uderzen na min - 0 zdarzen);

e zaburzenia oka (1 zdarzenie, w tym O ciezkich};

e migotanie przedsionkéw (4 zdarzenia, w tym 1 ciezkie);

e trzepotanie przedsionkéw (1 zdarzenie, w tym O cigzkich);

¢ zaburzenia uktadu odpornosciowego (0 zdarzen).

W okresie objetym piatym dokumentem PSUR (od 26.10.2007 do 25.10.2008]) raporto-
wano 1 nieciezkie zdarzenie niepozadane (migotanie przedsionkdéw), natomiast w okre-
sie objetym szostym dokumentem PSUR (od 26.10.2008 do 25.10.2009) - kolejne nie-
ciezkie zdarzenie niepozadane (migotanie przedsionkéw).
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6.2.10 Portoles 2006a

Badanie Portoles 2006a byto badaniem klinicznym z randomizacja typu crossover. W
badaniu oceniano farmakokinetyke, farmakodynamike i bezpieczenstwo stosowania
iwabradyny, omeprazolu i lansoprazolu w monoterapii lub w skojarzeniu u zdrowych
uczestnikow.

Badanie przeprowadzono w grupie 12 chorych (6 kobiet i 6 meZczyzn; $redni wiek -
24,2 roku). Chorych randomizowano do 2 grup. W obu grupach pierwszego dnia terapii
podano pojedynczg dawke iwabradyny 10 mg. Przez kolejne 4 dni w pierwszej grupie
chorzy przyjmowali omeprazol, nastepnie iwabradyne+omeprazol (1 dziei), a po prze-
rwie (ang. washout period; 8 dni) - lansoprazol (przez 4 dni) i nastepnie iwabrady-
ne+lansoprazol (1 dzien). W grupie drugiej zastosowano odwrotna kolejnos¢ przyjmo-
wania lekéw (iwabradyna — lansoprazol — iwabradyna+lansoprazol — washout period
— omeprazol = iwabradyna+omeprazol).

Iwabradyne podawano w dawce 10 mg/dzieni, omeprazol w dawce 40 mg/dzien, nato-
miast lansoprazol w dawce 60 mg/dziei. Okres obserwacji w badaniu wynosit 20 dni.

W badaniu iwabradyna, omeprazol i lansoprazol, podawane w monoterapii lub w skoja-
rzeniu, byty dobrze tolerowane przez wszystkich chorych. Podczas badania raportowa-
no Iacznie 6 zdarzen niepozadanych o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. 2 zda-
rzenia niepozgdane (bdl oka) raportowano podczas leczenia iwabradyng w skojarzeniu
z omeprazolem, za$ pozostate - podczas leczenia iwabradyng w skojarzeniu z lansopra-
zolem (1 przypadek hipotonii ortostatycznej, 2 przypadki bdlu brzucha, 1 przypadek
objawéw zwigzanych ze wzrokiem). W badaniu nie zaobserwowano cigzkich zdarzen
niepozadanych.

6.2.11 Ragueneau 1998

Badanie Ragueneau 1998 bylo randomizowanym badaniem klinicznym przeprowadzo-
nym metodg podwdjnie §lepej préby. W badaniu oceniano farmakokinetyke, farmako-
dynamike i bezpieczefistwo stosowania iwabradyny u zdrowych uczestnikéw.

Badanie przeprowadzono lacznie w grupie 18 zdrowych uczestnikéw (brak informacji o
plci uczestnikéw) w wieku od 19 do 31 lat, ktérych randomizowano do 2 grup (po 9
os0b). Pierwszej grupie podano pojedynczg dawke iwabradyny 10 mg, a nastepnie iwa-
bradyne w dawce 10 mg/2xd przez 4 dni. Drugiej grupie podano pojedynczg dawke
iwabradyny 20 mg, a nastepnie iwabradyne w dawce 20 mg/2xd przez 4 dni. Po zakon-
czeniu fazy podwojnie za$lepionej i tygodniowej przerwie w leczeniu (washout period}
uczestnicy brali udziatl w fazie otwartej, w ktorej wszystkim podawano iwabradyne do-
zylnie w dawce 10 mg. Okres obserwacji w badaniu wynosit 2 tygodnie.

W badaniu nie zaobserwowano zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych, a tolerancje
sercowo-naczyniowa iwabradyny oceniono jako doskonalg. Zdarzenia niepozadane
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zwigzane ze wzrokiem byly jednak obserwowane nawet w grupie przyjmujacych iwa-
bradyne w mniejszej dawce.

6.2.12 CL3-066

Badanie CL3-066 byto jednoosrodkowym randomizowanym badaniem klinicznym fazy 1.
W badaniu oceniano farmakokinetyke, farmakodynamike i bezpieczenistwo pojedynczej
(2,5 mg, 5 mgi 10 mg) i powtarzanej (2,5 mg/2xd, 5 mg/2xd, 10 mg/2xd przez 4,5 dnia)
dawki iwabradyny w poréwnaniu z placebo u zdrowych mezczyzn z Chin.

Do badania wigczono 36 zdrowych ochotnikéw (brak informacji o wieku i ptci chorych).
Do dnia 2.02.2007 wszyscy ochotnicy ukonczyli badanie.

Zaden z ochotnikéw nie wycofat sie ani nie zostal wykluczony z badania. W badaniu nie
raportowano zadnych zdarzen niepozgdanych.

6.2.13CL3-075

Badanie CL3-075 byio jednoo$rodkowym randomizowanym badaniem klinicznym fazy L
W badaniu oceniano farmakokinetyke, farmakodynamike i bezpieczenstwo pojedynczej
(2,5 mg, 5 mg i 10 mg) i powtarzanej (2,5 mg/2xd, 5 mg/2xd, 10 mg/2xd przez 4,5 dnia)
dawki iwabradyny w poréwnaniu z placebo u zdrowych mezczyzn z Korei.

Do badania wigczono 36 uczestnikéw (brak informacji o wieku i pici chorych; 3 grupy
po 12 oséb). Do 14.09.2007 wszyscy uczestnicy ukonczyli badanie.

W badaniu nie raportowano zadnych zdarzen niepozadanych sposréd monitorowanych
w ramach Planu Zarzadzania Ryzykiem (bezpieczenistwo oka, bradykardia, migotanie
przedsionkéw, tachyarytmia nadkomorowa).

6.2.14 PKE-001

Badanie PKE-001 bylo randomizowanym badaniem klinicznym typu crossover, prze-
prowadzonym bez za$lepienia, w ktoérym oceniano farmakokinetyke iwabradyny i jej
aktywnego metabolitu (S18982) po jednorazowym doustnym podaniu czterech form
iwabradyny 20 mg o zmodyfikowanym uwalnianiu. Populacje w badaniu stanowili
zdrowi ochotnicy ptci meskiej.

Do dnia 25.10.2008 do badania wigczono 6 z 12 planowanych uczestnikow (brak infor-

macji o wieku i pici chorych). W okresie od 26.10.2008 do 25.10.2009 do badania wia-
czono pozostatych 6 uczestnikéw.

Do dnia 25.10.2009 w badaniu nie raportowano Zadnych zdarzen niepozadanych spo-
$rod monitorowanych w ramach Planu Zarzgdzania Ryzykiem (bezpieczenstwo oka,
bradykardia, migotanie przedsionkdéw, tachyarytmia nadkomorowa).
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6.3 Analiza jakosciowa - pozostale dowody naukowe

6.3.1 Badania nierandomizowane z grupa kontroing

6.3.1.1 Glezer 2010

Badanie Glezer 2010 (CONTROL) bylo wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniem
klinicznym bez randomizacji, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczefnstwo iwabra-
dyny w skojarzeniu z beta-adrenolitykami w leczeniu chorych ze stabilng dtawicg pier-
siowa.

Badanie przeprowadzono tgcznie w grupie 1 777 chorych, ktérych $redni wiek wynaosit
59 lat, a odsetki kobiet i mezczyzn byly poréwnywalne (51% i 49%)}. Chorych podzielo-
no na dwie grupy. W pierwszej grupie podawano leczenie standardowe (n=291), w dru-
giej za$§ do leczenia standardowego dodawano iwabradyne (n=1486) w dawce 5
mg/2xd, ktérg nastepnie zwiekszano do 7,5 mg/2xd. Okres obserwacji w badaniu wyno-
sit 12 tygodni.

W badaniu raportowano lacznie 4 zgony (wszystkie w grupie iwabradyny), w tym 3
Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych. Zdarzenia niepozadane raportowano u 29
chorych (10,0%) z grupy kontrolnej i 130 chorych (8,7%) z grupy iwabradyny. Szczego-
towy opis tych zdarzen dla 26 i 120 chorych odpowiednio z grupy kontrolnej i iwabra-
dyny opisano w ponizszej tabeli.

Czestoéci wystepowania zgondéw, wiekszosci raportowanych zdarzen niepozadanych
oraz zdarzen niepozadanych tgcznie w obu grupach byly zblizone. Istotng statystycznie
roznice wykazano jedynie dla czestosci wystepowania niestabilnej dlawicy piersiowej
(na korzys¢ leczenia iwabradyng; RR=0,31 [95%CI: 0,14; 0,68], p=0,004; RD=-0,02
[95%CI: -0,05; -0,002], p=0,03), parametru RD dotyczacego zaburzen widzenia (na
niekorzy$¢ leczenia iwabradyng; RD= 0,01 [95%CI: 0,001; 0,01], p=0,02) oraz dla para-
metru RR dotyczgcego objawdw niewydolnoéci serca {na korzys¢ leczenia iwabradyna;
RR= 0,33 [95%CI: 0,12; 0,89], p=0,03).
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Tabela 46. Zgony i zdarzenia niepozadane w badaniu Glezer 2010,

Zdarzenie niepozadane Standardowe leczenie Standardowe leczenie +
(N=291)* iwabradyna (N=1 486)*
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 0 3
Zgon z pozostalych przyczyn 0 1
Zawat mieénia sercowego 1 6
Niestabilna dtawica piersiowa 10 16
Rewaskularyzacja serca 1 5
Bradykardia 4 34
Inne zaburzenia rytmu serca 2 10
Zaburzenia widzenia 0 12
Niedocis$nienie 1 15
B6l glowy 4 14
Zawroty glowy 4 13
Zmeczenie 5 16
Zab. zolgdkoweo-jelitowe 2 11
Reakcje alergiczne 2 7
Objawy neurologiczne - 2
Objawy niewydolnosci serca 6 10
Zaburzenia metaboliczne 2 2
Kaszel ' 3 4
Liczba chorych zglaszajacych co naj- 26 120

mnaiej jedno zdarzenie niepozadane

* jeden chory mégt zglosi¢ wiecej niz jedno zdarzenie niepoZadane.
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Rysunek 15. Wyniki metaanalizy iwabradyna 7,5 mg vs placebo - ZN w badaniu Glezer 2010 cz. 1

(RR)
Iwabradyna  Brak leczenia iwabradyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 86% CI
21.3.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
Glazer 2010 3 1486 0 201 100.0%  £.37[0.07,26.54]
Subtotal (95% Cl) 1486 291 100.0% 1.37[0.07, 26.54]
Total events 3 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.21 (P = 0.83)

21.3.2 Zgon z pozostalych przyczyn

Glazer 2010 1 1486 0 il
Subtotal {95% Cl) 1486 291
Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z =0.32 (P =0.75)

21.3.3 Zawat migsnia sercowego

Glazer 2010 6 1486 1 291
Subtotal (95% CI) 1486 291
Tolal events 6 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.15 (P = 0.88)

21.3.4 Niestabilna diawica piersiowa

Glazer 2010 16 1486 10 291
Subtotal {35% Cl} 1486 29
Total events 16 10

Heterogeneity: Noi applicable
Test for overall effect: Z = 2.92 (P = 0.004)

21.3.5 Rewaskularyzacja

Glazer 2010 5 1486 1 ol
Subtotal (95% Cl) 1486 291
Total events 5 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overalt effect: Z =0.02 (P = 0.98)
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Rysunek 16. Wyniki metaanalizy iwabradyna 7,5 mg vs placebo - ZN w badaniu Glezer 2010 cz. 1
(RD)

|wabradyna  Brak leczenia iwabradyna Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Tofal Events Totaj Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
21.3.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
Glazer 2010 3 1486 0 201 100.0%  0.00[-0.00, 0.04]
Subfotal (35% Clj 1486 201 100.0%  0.06 [6.00, 0.01]
Total events 3 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)

21.3.2 Zgon z pozostalych pezyczyn

Glazer 2010 1 1486 0 291 1000%  0.00{-0.00,0.01 !
Subtotal {35% ClI) 1486 291 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01]
Total evenis 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.79)

21.3.3 Zawal mig$nia sercoweqo

Glazer 2010 6 148 f 201 1000%  0.00 [0.01,0.01] !
Subtotal (95% Cl) 1486 201 1000%  0.00[0.01, 0.01]
Total events B i

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z =0.16 (P = 0.87}

21.3.4 Niestabilna dlawica piersiowa

Glazer 2010 16 1486 10 291 100.0% -0.02 [-0.05, -0.00] i
Subtotal (95% CI} 1486 291 100.0% -0.02[0.05, 0.00]
Total events 16 10

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z =2.14 (P = 0.03)

21.3.5 Rewaskularyzacja

Glazer 2010 5 1486 1 291 100.0%  -0.000.01,0.01} !
Subtotal (95% Cl} 1486 291 1000% -0.00 [-0.01,0.01]

Total events 5 1

Heterogeneity: Nof applicable
Test for overall effect: Z = 0,02 (P = (.98}

i 1 1
005 0025 0 002 005
Brak leczenia iwabradyna  Iwabradyna
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Rysunek 17. Wyniki metaanalizy iwabradyna 7,5 mg vs placebo -~ ZN w badaniu Glezer 2010 cz. 2
(RR)

Iwabradyna  Brak leczenia iwabradyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Ct
21.3.1 Bradykardia
Glazer 2010 34 1488 4 291 100.0%  1.66[0.60, 4.65]
Subfotal (95% Cl) 1486 291 100.0%  1.85 [0.60, 4.65]

Total events 34 4
Heferogeneity: Not applicable
Test for overall effect; 2=0.97 (P =0.33)

21.3.2 Inne zaburzenia rytmu serca

Glazer 2010 10 1486 2 291 100.0%  0.98[0.22, 4.45]
Subtotal (95% Ch 1486 291 1000%  0.98[0.22, 4.45]
Total events 10 2

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

21.3.3 Zab. widzenia

Glazer 2010 12 1486 0 201 1000%  491(0.29, 8268] i
Subtotal (95% C) 1486 291 1000% 491 0.2, 82.68]

Total events 12 ]

Heterogeneify: Not applicable
Test for overall effect 2=1.10 (P = 0.27)

21.3.4 Niedocisnienie

Glazer 2010 15 1486 1 291 1000% 294[0.30, 22.15]
Subtotal (95% Cl) 1486 291 100.0%  2.94[0.39, 22.15]
Total events 5 1

Heterogeneity; Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.30}

21.3.5 Bol gtowy
Glazer 2010 4 1486 4 291 100.0%  0.68[0.23,207]
Subtotal (95% CH 1486 291 100.0%  0.69[0.23, 2.07]

Total events 14 4
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.67 (P = 0.50)

21.3.6 Zawroty glowy

Glazer 2010 13 1486 4 291 1000%  0.64[0.21,1.94}
Subtotal (95% CI) 1486 291 100.0%  0.64[0.21,1.94)
Total events 13 4

Heterogenety: Nof applicable
Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.43)

21.3.7 Zmeczenie

Glazer 2010 16 1486 5 291 1000% 063023, 1.70] t
Subtotal (95% CI) 1485 291 1000%  0.63[0.23,1.70]
Total evenis 16 5

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

o0t 01 1 0 100
Brak leczenia iwabradyng  lwabradyna
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Rysunek 18, Wyniki metaanalizy iwabradyna 7,5 mg vs placebo - ZN w badaniu Glezer 2010 cz. 2
(RD)

Iwabradyna  Brak leczenta iwabradyng Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Evenfs Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
21.3.1 Bradykardia
Glazer 2010 3 1486 4 201 1000%  0.01[-001,002] i
Subtotal {35% Cl) 1486 201 100.0%  0.01[-0.81,0.02]
Tolal events 34 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 7= 1.16 (P = 0.24)

21.3.2 Inne zaburzenia rytmu serca

Glazer 2010 10 1486 2 201 100.0% -0.00F0.01,0.01] i
Subtotal (95% CI) 1486 201 100.0%  -0.00 [0.01,0.01]
Total events 10 2

Heterogeneity: Nof applicable
Test for overall effect: Z = 0,03 (P = 0.98)

21.3.3 Zab. widzenia

Glazer 2010 12 1486 0 201 100.0%  0.0110.00, 0.01] 1
Subtotal (85% Cl) 1486 201 1000%  0.01 [0.00, 0.01]
Total events 12 0

Heterogeneity: Nof applicable
Test for overall effect: Z = 2.39 (P = 0.02)

21.3.4 Niedocinienie

Glazer 2010 15 1486 1 291 100.0%  0.01[-0.00, 0.02} t
Subtotal (35% CI) 1486 291 100.0%  0.01[-3.00,0.02]

Total events 15 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.55(P = 0.12)

21.3.5 B6l glowy

Glazer 2010 14 1486 4 291 100.0%  -0.00[-0.02, 0.01]
Subtotal (95% CI} 1486 29 100.0% -0.00[-0.02,0.01]
Total events 14 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.59 (P = 0.55)

N

21.3.6 Zawroty glowy

Glazer 2010 13 1486 4 291 100.0% -0.00[-0.02, 0.01]
Subtotal (95% CI) 1486 291 100.0% -0.00[-0.02, 8.01)
Total events 13 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =069 (P = 0.49)

21.3.7 Zmeczenie

Glazer 2010 1 1486 5 201 1000%  -0.01F002, 0.01] 1—
Subtotal (95% CI) 1436 291 1000% -0.01[0.02,0.01]

Total events 16 5

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.79 (P = 0.43)

002 0 001002
Brak leczenia iwabradyng  Iwabradyna
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Rysunek 19. Wyniki metaanalizy iwabradyna 7,5 mg vs placebo - ZN w badanin Glezer 2010 cz. 3
(RR})

Iwabradyna  Brak leczenia iwabradyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% €I
21.4.1 Zab. zoladkowo-jelitowe
Glazer 2010 11 1486 2 291 100.0%  1.08[0.24, 4.83]
Subtotal (95% Ch 1486 291 100.0%  1.08[0.24,4.83]
Totad events 1 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.10 (P =0.92)

-

21.4.2 Reakeje alergiczne

Glazer 2010 7 1486 2 201 100.0%  0.69[0.14, 3.28]
Subtotal (95% Cl) 1486 291 100.0% 0.8 [0.14, 3.28]
Total events 7 2

Heterogenaity; Nof applicable
Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64)

21.4.3 Objawy niewydolnosci serca

Glazer 2010 10 1486 6 291 1000%  0.33([0.12,0.89)
Subtotal (95% ClI} 1486 291 100.0%  0.33[0.12,0.89]
Total events 10 )

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=2.19 (P =0.03)

21.4.4 Zab. metaboliczne

Glazer 2010 2 1486 2 291 100.0%  0.20[0.03, 1.38]
Subtotal {85% Cl) 1486 291 400.0%  ©.20[0.03, 1.38]
Total events 2 2

Heferogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.63 (P = 0.10)

ok ow

21.4.5 Kaszel

Glazer 2010 4 1485 3 291 100.0%  0.26 [0.06, 1.16] I
Subtofal (95% Cl) 1486 291 100.0%  0.26 [0.06,1.16)

Total events 4 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 7= 1.76 (P = 0.08)

21.4.6 ZN lacznie

Glazer 2010 120 1486 26 291 100.0%  0.80[0.60, 1.36) !
Subtotal {95% Cl} 1486 291 100.0%  0.90{0.60, 1.36]

Total events 120 26

Heterogeneity: Not applicable
Test for overalt effeck Z = 049 (P = 0.62}

092 0. i 10 50
Brak leczenia iwabradyng  Iwabradyna
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Rysunek 20. Wyniki metaanalizy iwabradyna 7,5 mg vs placebo - ZN w badaniu Glezer 2010 ¢z. 3

(RD)
Iwabradyna  Brak leczenia iwabradyng Risk Difference Risk Ditference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
21.4.1 Zab. zoladkowojelitowe
Glazer 2010 11 1486 2 291 1000%  0.00[-0.01,0.01]
Subtotal (35% Cl) 1486 241 100.0%  0.00[-0.01,0.01)
Total events 1 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.10 (P = 0.92)
21.4.2 Reakcje alergiczne
Glazer 2010 7 1486 2 201 1000%  -0.00[0.01,001] 1
Subtotal {95% CI) 1486 291 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Tolal events 7 2
Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.42 (P = 0.68)
21.4.3 Objawy niewydolnosci serca
Glazer 2010 10 148 6 201 1000%  -0.01[0.03,0.00] i
Subtotal (95% Cl) 1486 201 100.0% -0.01 [-0.03, 0.00] i
Total events 10 6
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.62 (P = 0.11)
21.4.4 Zah. metaboliczne
Glazer 2010 2 1486 2 201 100.0%  -0.01[0.02, 0.00] 1—
Subtotal (95% CI} 1486 291 100.0% -0.01 -0.02, 0.00]
Total evenis 2 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.12 (P = 0.26)
21.4.5 Kaszel
Glazer 2010 4 1486 3 201 1000%  -0.01[-0.02, 0.00] 1-
Subtotal (95% C) 1486 291 100.0% -0.01 [-0.62, 0.00]
Total events 4 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.25 (P =0.21)
21.4.6 ZN facznie
Glazer 2010 120 1486 26 291 1000%  -0.01[-0.04,0.03] I
Subtotal (95% CI) 1486 291 100.0% -0.01[-0.04,0.63]
Total events 120 26

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64)

] ] H |
005 0025 0 0025 005
Brak leczenia iwabradyng  Iwabradyna
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6.3.1.2 Kondratyev 2010

Badanie Kondratyev 2010 bylto prospektywnym badaniem kohortowym z rownoczaso-
wy grupg kontrolng, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowania iwa-
bradyny u chorych z cukrzyca typu Il i ostrym zespotem wiencowym.

Badanie przeprowadzono acznie w grupie 36 chorych ($redni wiek - 56 lat) z ostrym
zespotem wieficowym i cukrzyca typu Il oraz 18 zdrowych uczestnikéw, ktérzy stanowi-
li dopasowang pod wzgledem pici i wieku grupe kontrolna. 36 chorych podzielono na 2
grupy. Drugg grupe stanowili chorzy, u ktérych leczenie beta-adrenolitykami nie powo-
dowalo wystarczajacego zmniejszenia czestosci akcji serca. Chorym z pierwszej grupy
podawano metoprolol (50-100 mg/dzien), za$ chorym z drugiej grupy podawano iwa-
bradyne (10-20 mg/dzieti) oraz metoprolol (12,5-50 mg/dzien} w dawkach ustalonych
indywidualnie. Okres obserwacji w badaniu wynosit 5 dni.

W badaniu nie zaobserwowano zadnych zdarzen niepozadanych.

Wedhlug autoréw badania leczenie iwabradyna bylo dobrze tolerowane przez cho-
rych z ostrym zespotem wiencowym i cukrzyca typu IL.

6.3.1.3 Shchukin 2008

Badanie Shchukin 2008 bylo retrospektywnym badaniem kohortowym, w ktérym oce-
niano wplyw leczenia metoprololem i iwabradyng na tempo rozwoju powiktah wierco-
wych po endarterektomii tetnicy szyjne;j.

Badanie przeprowadzono lgcznie w grupie 111 chorych poddanych endarterektomii w
latach 2006-2007. Sredni wiek chorych wynosit 61 lat. Chorych podzielono na 3 grupy w
zalezno$ci od stosowanego leczenia przed, w czasie i po zabiegu. Grupe pierwszg stano-
wili chorzy przyjmujacy metoprolol (w dawce 50-100 mg/dzien; n=48), grupe drugg -
chorzy z przeciwwskazaniami do leczenia beta-adrenolitykami przyjmujacy iwabradyne
(w dawce 15 mg/dziefi; n=33), natomiast grupe trzecig - chorzy nieprzyjmujacy ani be-
ta-adrenolitykéw ani iwabradyny (n=30). W publikacji nie podano doktadnej informacji
o okresie obserwacji chorych (wyniki dotyczgce skutecznosci oceniane po 7 dniach le-
czenia).

W badaniu zawat mie$nia sercowego wystapit u 2 chorych (6%) z grupy kontrolnej i u
zadnego chorego z grup metoprololu i iwabradyny. Niedokrwienie migénia sercowego
zaobserwowano u 5 chorych (17%) z grupy kontrolnej, 4 chorych (8%) z grupy meto-
prolofu i 4 chorych (12%) z grupy iwabradyny. R6Znice w czgstosci wystepowania za-
walu i niedokrwienia mie§nia sercowego byly nieistotne statystycznie.
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Rysunek 21. Wyniki metaanalizy iwabradyna 15 mg/d vs placebo - zawat i niedokrwienie migsnia
sercowego w badaniu Shchukin 2008 (RR).

fwabradyna  Brak leczenia iwabradyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

21.1.1 Zawal migénia sercowego

Shehukin 2008 0 3 2 30 1000%  0.18{0.01,365 I
Subtotal (95% C) k4] 30 100.0%  0.18[0.01,3.65]

Total events 0 2
Heterogeneity: Not appficable
Test for overall effect Z = 1.41 (P = 0.27)

21.1.2 Niedckrwienie migsnia sercowego

Shehukin 2008 4 33 5 30 100.0%  0.73[0.22 2.486) i
Subtotal (95% Cl) kx] 30 100.0%  0.73[0.22, 2.46}
Total events 4 5

Heterogeneity: Not applicable
Test for averall effect: Z =051 (P = 0.61)

1 1 ] [
001 04 1 0 100
Brak laczenia iwabradyng  Iwabradyna

Rysunek 22. Wyniki metaanalizy iwabradyna 15 mg/d vs placebo - zawal i niedokrwienie migénia
sercowego w badaniu Shchukin 2008 (RD).

Iwabradyna  Brak leczenia iwabradyng Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight N-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
21.1.1 Zawal migénia sercowego
Shehukin 2008 9 3 2 30 100.0% -0.07 [-0.17, 0.04] 1‘
Subtotal (95% Cl) 33 30 100.0% -0.07 [0.17,0.04]
Total events 0 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 1.26 (P = 0.21)

21.1.2 Niedokrwienie migsnia sercowego

Shchukin 2008 4 B 5 30 100.0% -0.05[-0.22 0.13] I
Subtofal (35% Ct} 33 30 100.0% -0.05[-0.22, 0.13]

Total events 4 5
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect Z = 0.51 (P = 0.61)

] ] E| ]
£2 01 0 01 02
Brek leczenia iwabradyng  Iwabradyna
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Rysunek 23. Wyniki metaanalizy iwabradyna 15 mg/d vs metoprolol 50-100 mg/d - niedokrwie-
nie miesnia sercowego w badaniu Shchukin 2008 (RR).

iwabradyna  Metoprolol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
21.2.1 Niedokrwienia migénia sercowego
Shehukin 2008 4 33 4 48 1000%  1.45[0.39,541]
Subtotal {95% Cl) 3 48 100.0%  1.45[0.38,541]
Total events 4 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 0.56 (P = 0.58)

| | ]
T T

[l
005 02 1 5 20
Metoprolol  lwabradyna

Rysunek 24. Wyniki metaanalizy iwabradyna 15 mg/d vs metoprolel 50-100 mg/d - niedokrwie-
nie mie¢$nia sercowego w badaniu Shchukin 2008 (RD).

Iwabradyna  Metoprolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
21.2.1 Niedokrwienie migénia sercowego
Shehuidn 2008 43 4 48 1000%  0040.10,017 i
Subtotat (95% Cl) B 48 100.0%  0.04 [-0.10, 0.17]
Total events 4 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.55 (P = 0.59)

02 01 0 01 02
Metoprolol Iwabradyna

6.3.1.4 Doesch 2009

Badanie Doesch 2009 byto jednoo$rodkowym, prospektywnym badaniem kohortowym
7 réwnoczasowa grupg kontrolng, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenistwo
stosowania iwabradyny u chorych po transplantacji serca.

Badanie przeprowadzono tacznie w grupie 30 chorych, z ktérych zdecydowang wigk-
szoé¢ stanowili mezczyzni (85,2%). Sredni wiek chorych wynosit 53,3 roku, a czas od
transplantacji serca - 5 lat. Chorym podawano iwabradyne w planowanej dawce 15
mg/dzief. U 40,7% chorych dawka ta nie zostala osiagnieta z powodu bezobjawowej
bradykardii (n=10) oraz nudno$ci (n=1). Iwabradyne w badaniu stosowano przez 12
miesiecy. 27 chorych, dopasowanych pod wzgledem ptci, wieku, rozpoznania przed
transplantacja, czasu po transplantacji i przyjmowanych lekéw immunosupresyjnych,
tworzyto grupe kontrolna.

W badaniu lgcznie 3 chorych przerwato leczenie. Powodami przerwania leczenia byly
nudnoéci (n=2) lub preferencje chorego (n=1).
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W grupie iwabradyny tagodne zdarzenia niepoZgdane niepowodujgce przerwania lecze-
nia zaobserwowano u 14,8% chorych, ktérzy ukonczyli leczenie (4 z 27 chorych). Zda-
rzenia te obejmowaly: fagodne zawroty gtowy z zaburzeniem réwnowagi (n=2), nudno-
§ci (n=1) oraz drzenie (n=1). W badaniu nie zaobserwowano zadnych objawow zwigza-
nych ze wzrokiem (w tym fosfenéw} ani klinicznych objaw6éw bradykardii.

Autorzy badania sugerujg, ze leczenie iwabradyng jest bezpieczne u chorych po
transplantacji serca.

6.3.1.5 Kolomoets 2008

Badanie Kolomoets 2008 byto otwartym badaniem klinicznym, w ktérym oceniano sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania iwabradyny w leczeniu chorych z chorobg niedo-
krwienng serca i patologig uktadu krazenia.

Do badania wigczono 40 chorych, kiérych $redni wiek wynosit 53,4 roku. Zdecydowang
wiekszo$¢ chorych stanowili mezczyZni (n=34). Grupe kontrolng stanowito 32 chorych
dopasowanych pod wzgledem ptci, wieku i chor6b wspdtistniejagcych. Wszyscy chorzy
otrzymywali leczenie standardowe, za$ chorym z pierwszej grupy dodatkowo podawano
iwabradyne w dawce 5 mg 2 razy dziennie przez 30 dni.

W badaniu nie zaobserwowano zadnych zdarzen niepozadanych.

Wedlug badaczy iwabradyna w dawce 5 mg 2 razy dziennie byla dobrze tolerowa-
na u chorych z patologia ukladu krazenia.

6.3.2 Badania opisowe

6.3.2.1 CL3-044

Badanie CL3-044 byto miedzynarodowym, wieloo$rodkowym, otwartym badaniem Kkli-
nicznym, w ktérym oceniano dlugoterminowe bezpieczenistwo stosowania iwabradyny
u chorych ze stabilng dtawicg piersiowa. Populacje w badaniu stanowili chorzy, ktérzy
ukonczyli jedno z 3 randomizowanych badan klinicznych (Littler 2002, Bescos 2007 lub
CL3-022).

Badanie przeprowadzono tacznie w grupie 557 chorych, ktérych $redni wiek wynosit
62,6 roku, a zdecydowang wiekszo$¢ stanowili przedstawiciele rasy kaukaskiej (99,5%).
Mezczyzni stanowili 80,8% chorych. Sredni czas trwania choroby u chorych wynosit 8,2
roku.

W badaniu iwabradyne podawano w gléwnie w 3 schematach: 5 mg/2xd (48,3% cho-
rych), 7,5/2xd (31,2% chorych) oraz 10 mg/2xd (12,4% chorych). Pozostalych 45 cho-
rych otrzymywato jeden z 10 innych schematéw leczenia. Okres obserwacji w badaniu
wynosit do 5 lat (§rednio 49,3 miesigca). Bezpieczenistwo oceniano w populacji Safety
Set (N=557).
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Sredni czas trwania leczenia w badaniu wynosit 48,7 miesiecy (co najmniej 36 miesiecy
dla 78,6% chorych, co najmniej 48 miesiecy dla 70,6% chorych i co najmniej 54 miesigce
dla 67,5% chorych). Czas trwania leczenia w najwyzszej dawce dla 3 gtéwnych schema-
téw leczenia wynosit 48,0 miesigca w grupie IVA 5 mg, 44,8 miesiaca w grupie IVA 5/7,5
mg oraz 40,3 miesigca w grupie 5/7,5/10 mg.

W badaniu tacznie 184 (33%) chorych przerwato leczenie, w tym 128 (23%) z powodu
zdarzen niepozadanych. Gléwng przyczyna przerwania leczenia z powodu dziatan nie-
pozgdanych byty zaburzenia serca (59 chorych, 10,6%)]:

e zaburzenia naczyn wieticowych (33 chorych, 5,9%), w tym zawal mi¢énia serco-
wego {13 chorych, 2,3%), niestabilna dtawica piersiowa (11 chorych, 2,0%), dta-
wica piersiowa (5 chorych, 0,9%) i inne zaburzenia naczyh wieficowych (4 cho-
rych, 0,7%);

e arytmie serca (14 chorych, 2,5%), w tym migotanie przedsionkéw (9 chorych,
1,69%), zahamowanie zatokowe u 1 chorego, zaburzenia przewodzenia u 3 cho-
rych (0,5%) i tachykardia komorowa u 2 chorych (0,4%);

e objawowa bradykardia (3 chorych, 0,5%);

¢ niewydolno$¢ serca (4 chorych, 0,7%).

2 chorych przerwatlo leczenie z powodu objaw6w zwigzanych ze wzrokiem (niewyrazne
widzenie).

W ponizszej tabeli przedstawiono powody przerwania leczenia w badaniu CL.3-044.

Tabela 47. Powody przerwania leczenia w badaniu CL3-044.

Powody przerwania IVAS5mg IVAS5/7,5mg VA Inne schema- Lgcznie
leczenia (N=269},n (N=174),n 5/7,5/10mg  tyleczenia {N=557),n
(%) (%) (N=69),n {(N=45),n (%)
(%} (%)

Zdarzenia niepozadane 85 (32) 63 (36) 20 (29) 16 (36) 128 (23)
Powody niemedyczne 56 (21) 45 (26) 17 (25) 10 (22) 41 (7)
}OudChYIenie od protoko- 23 (9) 13 (7) 2 (3) 3(7) 14 (3)
Poprawa kliniczna 6(2) 5(3) 1(1) 3(7) 1(1)

Ponizej przedstawiono ogélne podsumowanie bezpieczeristwa w badaniu CL3-044.
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Tabela 48. Ogélne podsumowanie bezpieczenstwa w badaniu CL3-044.

Safety Set (N=5573, n {%)

Zdarzenia niepozadane 460 (83)
ZN zwigzane z leczeniem 91 (16)
ZN lub procedury zwigzane z okiem 107 (19)
Ciezkie ZN ' 242 (43)
ZN powodujgce przerwanie leczenia 104 (19)
Zgon z przyczyn naczyniowych 28(5)

Zgon z przyczyn naczyniowych podczas leczenia 21(4)

W badaniu u 460 (82,6%) chorych wystapilo co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane
(fgcznie raportowano 2 354 ZN). Najcze$ciej raportowanymi zdarzeniami niepozada-
nymi byly zaburzenia serca (39,7%), zaburzenia naczyniowe (29,6%) oraz zakazenia i
zarazenia pasozytnicze (29,4%).

Najczeéciej raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane z poszczegdinych uktadéw z
podzialem na 3 najcze$ciej stosowane sekwencje dawek iwabradyny przedstawiono
ponizej.

Tabela 49. Najczeéciej raportowane ZN z poszczegolnych uktadow (u co najmniej 10% chorych
chorych z ktérejkolwiek z grup) w badaniu CL3-044.

Zdarzenie niepozadane IVASmg (N=269),n IVAS5/7,5/10 mg
(% ( (N=6
Zab. serca 91 (34) 76 (44) 36 (52)
Zab. naczyniowe 83(31) 54 (31) 19 (28)
Zakazenia i zarazenia pasozytni- 79 {29) 48 (28) 17 (25)
cze
Badania diagnostyczne 59 (22) 34(20) 10 (14)
Zab. mieéniowo-szkieletowe i 58 (22) 38(22) 16 (23)
tkanki tacznej
Zab. uktadu nerwowego 45 (17) 48(28) 12 (17)
Zab. zotadka i jelit 55 (20) 30(17) 16 (23)
Zab. oka 44 (16) 33(19) 17 (25)
Zab. metabolizmu i odzywiania 47 (17) 31(18) 7(10)
Zab. ogélne i stany w miejscu 38(14) 25 (14) 10 {14)
podania
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Zdarzenie niepozadane IVA Smg (N=269), n IVAS5/7,5mg IWVAS5/7,5/10 mg
(%) (N=174), n (%) (N=69), n (%)

Zah. uktadu oddechowego, klatki 34 (13) 18 (10) 4 (6)

piersiowej i §rédpiersia

Urazy, zatrucia i powiktania po 25 (9) 21(12) 8(12)

zabiegach

Najcze$ciej raportowanymi w badaniu poszczegdinymi zdarzeniami niepozagdanymi by-
ty: niedostatecznie kontrolowane ciénienie krwi (15,6%), zaburzenia widzenia (14,5%),
dtawica piersiowa (14,2%), niedoci$nienie (7,0%), wzrost poziomu cholesterolu we
krwi (5,4%), b6l glowy (5,4%) oraz migotanie przedsionkéw (5,2%).

Zaburzeniami widzenia najczeéciej byty fosfeny (13,1%), sposrod ktérych 70% pojawia-
to sie w pierwszym roku stosowania leczenia. Fosfeny powodowatly zmniejszenie dawki
iwabradyny lub przerwanie leczenia u <1% chorych. W badaniu wykazano, ze czgstos¢
wystepowania zaburzen widzenia jest zalezna od dawki (IVA 5 mg - 12,6%, IVA 5/7,5
mg - 16,1%, IVA5/7,5/10 mg - 26,1%).

Ponizej przedstawiono najcze$ciej raportowane w badaniu poszczeg6lne zdarzenia nie-
pozadane z podziatem na 3 najczesciej stosowane sekwencje dawek iwabradyny.

Tabela 50. Najcze$ciej raportowane poszczegdlne ZN {u co najmniej 2% chorych z ktérejkolwiek z
grup) w badaniu CL3-044, :

Zdarzenie niepozadane IVAS mg (N=269),n IVAS/7,5mg IVA5/7,5/10 mg
(%) (N=174), n (%)

Niedostatecznie kontrolowane 44 (16) 27 (16) 10 (14)

ci$nienie krwi

Zaburzenia widzenia 28 (10) 26 (15) 16 (23)

Diawica piersiowa 28 (10) 27 (16) 19 (28)

Niedoci$nienie 17 (6) 14 (8) 5(7)

Wzrost poziemu cholesterolu we 13 (4) 13(7) 2 (3)

krwi

Bol glowy 12 (4) 9 (5) 6 (9)

Migotanie przedsionkow 11 (4) 6 (3) 7 (10)

Cukrzyca niedostatecznie kontro- 13(5) 12(7) 1(1)

lowana

Spadek czgstosci rytmu serca 14 (5) 4(2) -

(bezobjawowa bradykardia)

Obrzek cbwodowy 12 (4) 9(5) 5(7)

W badaniu wystgpily Iacznie 44 zgony, w tym 28 z przyczyn naczyniowych i 16 z przy-
czyn pozostatych. 21 z 28 zgondéw z przyczyn naczyniowych wystapito podczas przyj-
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mowania leczenia. Szczegdtowy opis zgonéw w badaniu CL3-044 przedstawiono poni-
zej.

Tabela 51. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu w badaniu CL3-044.

Zdarzenie ni ety Set (N=557), n (%)

. Zgony Z pr ryczyn i;‘aczyl‘l‘_”io_wyc TR S
Nagly zgon 10(1,8)

Zgon 5(0,9)
Zawal migénia sercowego 4(0,7)
Komplikacje po chirurgii naczyt wiericowych 3(0,5)
Udar mdzgu 2(04)
Wstrzas kardiogenny 1(0,2)
Tetnia aorty 1(0,2)
Tachykardia komorowa 1(0,2)

Ostry zespdl wiericowy

Rak
Infekcja/wstrzas septyczny 2(04)
Wrzdd dwunastnicy 1(0,2)

Wymioty (w kontekécie cukrzycowej kwasicy 1(0,2)
ketonowej}

Odwodnienie
Samobdjstwo

Wypadek (potracenie przez pociag)

tacznie .

W badaniu ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 242 chorych. Ponizej przed-
stawiono ciezkie ZN z poszczegdélnych uktadéw z podziatem na 3 najczesciej stosowane
sekwencje dawek iwabradyny.
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Tabela 52. Ciezkie ZN z poszczegdinych ukladéw w badaniu CL3-044.

Zdarzenie niepozadane

Zab. serca

Nowotwory tagodne, zlosliwe i
nieokreslone

Zab. uktadu nerwowego

Zab. ogdlne i stany w miejscu
poedania

Zab. mieéniowo-szkieletowe i
tkanki taczniej

Zakazenia i zaraZenia pasozytni-
cze

Zab. zotgdka i jelit

Zabiegi i procedury medyczne

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

Zab. naczyniowe

Zab. uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i §rédpiersia
Zab. metabolizmu i odzywiania

Zab. uktadu rozrodczego i piersi

& _-"-'1::'-1'4'_,(42)' =

43 (16)
16 (6)

11(4)
11(4)

10 (4)
9(3)

9(3)
9(3)
5(2)

5(2]
5(2)
2(1)
4(1)

(

IVA5/7,5mg

174), n (%)

36 (21)
14(8)

13 (7)
6(3)

6(3)
6(3)

3(2)
3(2)
8(5)

7(4)
2 (1)
2 (1)
2(1)

IVA5/7,5/10 mg
{(N=69),n(

281
16 (23)

1(1)

4 (6)

4 (6)

2(3)

1(4)

1(4)

2(3)

2(3)
1(1)

2(3)

Najczesciej raportowanymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byty: dlawica piersio-
wa (6,5%), niestabilna dlawica piersiowa (3,9%), zawal mieénia sercowego (2,5%).
Ciezkie migotanie przedsionkéw raportowano u 6 chorych (1,1%]}, a tachykardie komo-

row3 - u 3 chorych (0,5%).
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Tabela 53. Najczesciej raportowane poszczegdlne cigzkie ZN (u >1% chorych z populacji Safety Set)
w badaniu CL3-044,

Zdarzenie niepozadane IVAS5mg IVA5/75 mg WA S5/7,5/10 Safety Set

(N=269},n (%) (N=174),n(%) mg{N=69),n (N=557)
(%)

Diawica piersiowa 17 (6) 12(7) 5(7) 36{6)

Niestabilna dtawica pier- 5(2) 8{5) 8(12) 22 (4)

siowa

Zawat migénia sercowego 5(2) 5 (3) 1(1} 14 (3}

Ostry zawatl migénia serco- 5(2) 3(2) 1{1) 10(2)

wego

Nagly zgon 7(3) 1(1) 1(1) 10 (2)

Miejscowe zapalenie koscl i 4(1) 1(1) 2(3) 7 (1)

stawdw

Migotanie przedsionkéw 1(1) 2(1) 2(3) 6 (1)

Rak prostaty 3(1) 2(1) - 6(1)

Wyniki tego 5-letniego, miedzynarodowego, otwartego badania klinicznego przeprowa-
dzonego u chorych ze stabilng dtawicg piersiowa potwierdzity, ze iwabradyna podawa-
na doustnie w dawkach 5 mg/2xd, 7,5 mg/2xd lub 10 mg/2xd jest skuteczna w redukcji
objawéw dlawicy piersiowe;.

Profil zdarzeh niepozadanych w badaniu byl zgodny z profilem zawartym w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego iwabradyny i nie wjawnil zadnych nowych
zdarzen niepozadanych w populacji chorych ze stabilng diawicg piersiowa obser-
wowanych przez 5 lat. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym zwia-
zanym Z leczeniem iwabradyna byly objawy zwiazane ze wzrokiem oraz bezobja-
wowa i objawowa bradykardia. Nie raportowano zadnych zdarzen niepozadanych
pojawiajacych sie po dluzszym okresie stosowania iwabradyny, ktére miatyby
zwigzek z zastosowanym leczeniem.

6.3.2.2 CL3-022

Badanie CL3-022 byto miedzynarodowym, wieloodrodkowym, otwartym badaniem kli-
nicznym, w ktérym oceniano diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania iwabradyny
u chorych ze stabilng dtawicg piersiowa. Populacje w badaniu stanowili chorzy, ktorzy
ukonczyli jedno z dwéch badan klinicznych (Tardif 2005 fub Tendera 2001}).

Badanie przeprowadzono gcznie w grupie 660 chorych, ktérych $redni wiek wynosit 61
lat, a zdecydowang wiekszo$¢ stanowili przedstawiciele rasy kaukaskiej (93,5%). Mez-
czy#ni stanowili 80,6% badanej populacji. Sredni czas trwania choroby u chorych wyno-
sit 88,1 miesiecy.
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Sredni czas trwania leczenia w badaniu wynosit 11,2 miesigca (zakres: 0,2-15,2 miesig-
ca).

W badaniu 95 chorych (14,4%) przerwato leczenie iwabradyng. Powody przerwania
leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54. Powody przerwania leczenia w badaniu CL3-022.

Powody przerwania leczenia IVA 7,5 mg (N=660), n (%)
Lacznie 95 (14,4)
Zdarzenia niepozadane 60 (9,1)

Brak skutecznojci 2(0,3)

Powody niemedyczne 26 (3,9)
Odchylenie od protokotu 6(0,9)

Inne 1{0,2)

Bezpieczefistwo w badaniu oceniano w populacji Safety Set (chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke iwabradyny, N=659).

Ponizej przedstawiono ogdlne podsumowanie bezpieczeistwa w badaniu CL3-022.
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Tabela 55. Ogolne podsumowanie bezpieczenstwa w badaniu CL3-044.

Safety Set (N=659), n (%)

Zdarzenia niepozadane pojawiajgce sig w trakcie 392 (59,5)
stosowania iwabradyny

ZN zwigzane z leczeniem pojawiajace sie w trak- 92 (14,0)
cie stosowania iwabradyny*

Objawy zwigzane ze wzrokiem pojawiajgce sie w 102 (15,5)
trakcie stosowania iwabradyny (w tym pogorsze-

nie)

Objawy zwigzane ze wzrokiem de novo lub na- 100 (15,2)
wracajgce

Cigzkie ZN** 108 (16,4)
Ciezkie ZN pojawiajace si¢ w trakcie stosowania 104 (15,8)
iwabradyny**

Ciezkie ZN zwigzane z leczeniem pojawiajace sig 3(0,5)
w trakcie stosowania iwabradyny

ZN powodujace przerwanie leczenia 60(9,1)
ZN pojawiajace sie w trakcie stosowania iwabra- 54 (8,2)

dyny i powodujace przerwanie leczenia

Objawy zwigzane ze wzrokiem pojawiajace sig w 3(0,5)
trakcie stosowania iwabradyny i powodujgce

przerwanie leczenia _

Ciezkie ZN niezakoniczone zgonem powodujace 29 (4,4)
przerwanie leczenia

Ciezkie ZN zwigzane z leczeniem pojawiajgce sig 3(0,5)
w trakcie stosowania iwabradyny i powodujgce

przerwanie leczenia

ZN zakonczone zgonem 12 (1,8)

* inne niz objawy zwigzane ze wzrokiem; ** w tym zakoticzone zgonem.

W badaniu u 392 {59,5%) chorych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane
podczas 12-miesiecznego okresu stosowania iwabradyny (facznie raportowano 998 ZN).
Najcze$ciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty zaburzenia serca (23,7%)
oraz zaburzenia oka (17,0%]).

Najczeéciej raportowane (u co najmniej 10% chorych) w badaniu zdarzenia niepozgda-
ne z poszczegdlnych uktaddw przedstawiono ponizej.
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Tabela 56. Najczesciej raportowane ZN z poszczegéinych ukiadow (u co najmniej 10% chorych) w
badaniu CL3-022.

Zdarzenie niepozgdane Liczba zdarzen, n Liczba chorych, n (%)

S - 998 LRI 3% (59,5) i ‘:
Zab. serca 193 156 (23,7}
Zab. oka 128 112 (17,0)
Zakazenia i zarazenia pasozyinicze 103 79 (12,0)
Zab, naczyniowe 80 72(10,9)

Najczeéciej raportowanymi poszczeg6lnymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas 12-
miesiecznego okresu stosowania iwabradyny w badaniu byly: zaburzenia widzenia nie-
sklasyfikowane (15,5%), zaostrzenie diawicy piersiowej (6,1%) oraz bradykardia zato-
kowa (4,7%).

Okoto 2/3 zdarzen niepozadanych wystapito w ciggu pierwszych 3 miesigcy stosowania
iwabradyny.

Ponizej przedstawiono najczeéciej raportowane w badaniu poszczegdlne zdarzenia nie-
pozgdane (wystepujace u co najmniej 2% chorych).

Tabela 57. Najczeéciej raportowane poszczegélne ZN (u co najmniej 2% chorych) w badaniu CL3-
022,

Zdarzenie niepozadane Liczba zdarzen, n Liczha chorych, n (%)
Zaburzenia widzenia niesklasyfi- 110 102 (15,5)
kowane

Zaostrzenie dtawicy piersiowej AQ 40 (6,1)
Bradykardia zatokowa 31 31(4,7)
Dodatkowe skurcze komorowe 26 26(3,9)
Niedostatecznie kontrolowane 22 22 (3,3)
ci$nienie krwi

Nadci$nienie niesklasyfikowane 21 21 (3,2)
Bél gltowy niesklasyfikowany 24 21(3,2)
Grypa 22 19(29)
Zapalenie btony $luzowej nosa i 20 18(2,7)
gardia

Chirurgia naczyi wieficowych 15 15 {2,3)
Zawat miesnia sercowego 15 15 (2,3)
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tacznie 125 chorych w badaniu zglosito przynajmniej jedno zaburzenie zwigzane ze
wzrokiem. Wiekszo$¢ chorych raportowalo zjawiska $wietlne (79,0%), gtéwnie fosfeny.
Wséréd pozostalych zaburzert zwigzanych ze wzrokiem, nienalezacych do zjawisk
$wietlnych, najcze$ciej wystepowato przemijajgce niewyrazne widzenie. Zadne z zabu-
rzeh zwigzanych ze wzrokiem nie byto ciezkie. U 7 na 100 chorych objawy te nie zostaty
uznane za majgce zwigzek z badanym lekiem. Lacznie tylko 5 chorych (0,8% populacji
Safety Set) przerwato leczenie w zwigzku z wystgpieniem zaburzen zwigzanych ze
wzrokiem.

W badaniu raportowano 12 zgonéw. 11 sposrdd nich wystapito podczas stosowania le-
czenia, natomiast 1 - 8 dni po podaniu ostatniej dawki iwabradyny. Wszystkie poza jed-
nym byly zwigzane z czynno$cia serca (7 - zawal mieénia sercowego, 4 - nagty zgon ser-
cowy, 1 — niewyja$niony nagly zgon). Wszystkie zgony zostaly uznane przez badaczy za
niemajace zwiazku ze stosowanym leczeniem.

Spoéréd 108 chorych, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane, u 104 (15,8%)
wystgpity tacznie 134 ciezkie ZN podczas 12-miesigcznego okresu leczenia, u dwdch
ciezkie ZN wystapily przed przyjeciem badanego leku, a u 2 - wigcej niz 7 dni po przyje-
ciu ostatniej dawki leku. Ponizej przedstawiono ciezkie ZN z poszczeg6inych uktadéw
wystepujace podczas 12-miesiecznego okresu stosowania iwabradyny.

Tabela 58. Najczeéciej raportowane ciezkie ZN z poszczegdlnych ukiadéw (u co najmniej 1% cho-
rych) w badaniu CL3-022.

pozadane

Zab. serc; 53‘,‘ - | 4;7 (7,1)
Zabiegi i procedury medyczne 23 22(3,3)
Badania diagnostyczne 9 9(1,4)
Zab. naczyniowe 10 9(1,4)
Zab. zotadka i jelit 7 7(1,1)

Najczeéciej raportowanymi poszczegdlnymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: zaostrze-
nie dtawicy piersiowej (2,6%), zawal mieénia sercowego (2,3%) oraz chirurgia naczyn
wiencowych (2,3%).

Wyniki badania potwierdzily, ze iwabradyna podawana w dawce 7,5 mg/2xd
przez 12 miesiecy byla dobrze tolerowana u chorych z przewlekla stabilng dlawi-
cq piersiowa. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniu byly
objawy zwigzane ze wzrokiem, ktére u wigkszosci chorych ustapily pomimo kon-
tynuowania leczenia iwabradyna. Zgodnie z przypuszczeniami, u chorych z diawi-
cq piersiowa najciezszymi zdarzeniami niepozadanymi byly zaburzenia serca.
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6.3.2.3 REDUCTION 2009

Badanie REDUCTION 2009 byto wieloo$rodkowym, prospektywnym, otwartym, niein-
terwencyjnym badaniem klinicznym. Celem badania byla ocena skuteczno$ci i bezpie-
czefistwa stosowania iwabradyny u chorych ze stabilng dtawicg piersiowg w codziennej
praktyce.

Badanie przeprowadzono lgcznie w grupie 4 954 chorych, sposréd ktorych 59% stano-
wili mezczyzni. Sredni wiek chorych wynosit 65,1 roku, za$ $redni czas trwania stabilnej
dtawicy piersiowej - 3,6 roku. Okres obserwacji w badaniu wynosit 4 miesigce.

Chorzy poczatkowo leczeni byli iwabradyng w dawce 5 mg dwa razy dziennie. Zwigk-
szenie dawki do 7,5 mg dwa razy dziennie byto mozliwe po 2-4 tygodniach od rozpocze-
cia terapii. Dawka zredukowana do 2,5 mg dwa razy dziennie byla zalecana chorym
spetniajgcym nastepujace kryteria: wiek 2 75 lat, niewydolno$¢ nerek z klirensem kera-
tyniny < 15 mL/min, czesto$¢ rytmu serca < 50 uderzeri/min podczas leczenia, objawo-
wa bradykardia.

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki chorych stosujacych rézne dawki iwabradyny
podczas obserwacji.

Tabela 59. Odsetki chorych stosujacych rézne dawki iwabradyny podczas obserwacji w badaniu
REDUCTION 2009.

Poczatkowo Po 1 miesigcu ob- Po 4 miesigcach
serwacjl obserwacji

Chorzy otrzymujacy iwabradyne 19,7 9,3 8,8

w dawce 2,5 mg/2xd {%)

Chorzy otrzymujgcy iwabradyne 80,3 76,3 71,8

w dawce 5 mg/2xd {%)

Chorzy otrzymujacy iwabradyne 0,0 14,3 19,4

w dawce 7,5 mg/2xd (%)

Srednia dawka iwabradyny (mg) 9.0 10,2 10,5

2xd - dawka podawana dwa razy dziennie

Dla 1575 chorych (32%) leczenie iwabradyng byto pierwszym rodzajem terapii prze-
ciwdlawicowej. U 728 chorych (15%} iwabradyna zostata dodana do istniejgcego sche-
matu leczenia farmakologicznego. U 2 638 chorych {53%) leczenie iwabradyng zostato
rozpoczete podczas zmiany istniejgcego schematu terapii.

U 4 646 chorych (95,2%) leczenie iwabradyna trwato dluzej niz 4 miesigce. 234 chorych
(4,8%) przerwato leczenie wcze$niej. Powodami przerwania leczenia iwabradyna byty
objawy nietolerancji leku (n=53), stabe przestrzeganie zalecefn przyjmowania leku
(n=49), osiggniecie niewystarczajacego efektu zdrowotnego (n=20) oraz brak objawdow
choroby i kontynuowanie leczenia niezaleznie (n=7).

W badaniu raportowano tgcznie 78 zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u 57 cho-
rych (1,2% z 4 954; 0,1% zakwalifikowano jako ciezkie zdarzenia niepozadane). Najcze-
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$ciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym byly nudnosci (n=11, 0,22%) oraz za-
wroty glowy z zaburzeniem réwnowagi (n=9, 0,18%). U 10 chorych wystapily zdarzenia
niepozadane zwigzane z widzeniem (7 przypadkéw zaburzen widzenia, 1 przypadek
niewyraznego widzenia, 3 przypadki innych objawéw)}. U 4 chorych odnotowano bole
glowy, a u 2 - omdlenia. Zdarzenia niepozadane zwigzane z sercem, odnotowane u 11
chorych, obejmowaly m.in. 4 przypadki migotania przedsionkéw oraz 3 przypadki bra-
dykardii. Do pozostatych sercowych zdarzeti niepozadanych nalezat blok przedsionko-
wo-komorowy Il stopnia, zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca, tachykardia i niespe-
cyficzne dolegliwosci serca (u 1 chorego kazde).

U jednego chorego w badaniu wystapit zgon z powodu zaburzen czynnosci watroby
zwigzanych z alkoholowg marsko$cig watroby podczas trwania badania. Zgon wystapit
réwniez u chorego z przewlekla obturacyjng choroba ptuc i niewydolnoscia serca (nagly
zgon sercowy). 6 chorych zmarto z innych przyczyn, niesklasyfikowanych jako majgce
zwigzek z leczeniem iwabradyna: 1 z powodu powtdrnego zawaltu migénia sercowego i 5
Z przyczyn niesercowych.

Zdarzenia niepozgdane zostaly uznane u 6 chorych za zwigzane z leczeniem iwabradyna
(gtéwnie zaburzenia widzenia), u 18 chorych - za prawdopodobnie zwigzane z lecze-
niem, u 22 chorych - za mozliwie zwigzane z leczeniem, a u 8 chorych - za prawdopo-
dobnie niezwiazane z leczeniem. U 3 chorych niemozliwa byta ocena zwigzku zdarzenia
niepozadanego z zastosowanym leczeniem.

Lekarze sklasyfikowali skuteczno$é¢ iwabradyny jako doskonatg u 66,3% chorych, jako
bardzo dobrg - u 31,9% chorych, jako umiarkowang - u 1,3% chorych, oraz jako stabg -
u 0,6% chorych.

Wedlug autoréw badania iwabradyna byla dobrze tolerowana przez wiekszosé
chorych i zaobserwowano mniejsza czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozada-
nych w codziennej praktyce w poréwnaniu z cz¢stoscia opisang w dostgpnych ra-
portach z kontrolowanych badan klinicznych.

Chorzy powyzej 80 lat

Do analizy subpopulacji chorych powyzej 80 lat w badaniu REDUCTION 2009 wiaczono
tacznie 382 chorych, ktorych $redni wiek wynosit 83 lata (zakres: 80-90 lat). Wéréd
chorych powyzej 80 lat wiekszos¢ (58%) stanowity kobiety.

Okres obserwacji chorych wynosit 4 miesigce.

Po 4 miesigcach obserwacji leczenie iwabradyna byto kontynuowane u 354 (94,4%)
chorych. 21 oséb (5,6%) wczesniej przerwato leczenie.

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki chorych powyzej 80 lat stosujgcych rézne
dawki iwabradyny podczas obserwacji.
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Tabela 60, Odsetki chorych powyzej 80 lat stosujacych rézne dawki iwabradyny podczas obserwa-
cji w badaniu REDUCTION 2009.

Poczatkowo Po 1 miesigcu ob- Po 4 miesigcach
serwacji obserwaciji

Chorzy otrzymujgcy iwabradyne 445 25,9 246

w dawece 2,5 mg/2xd (%)

Chorzy otrzymujacy iwabradyne 55,5 65,8 62,2

w dawce 5 mg/2xd (%)

Chorzy otrzymujacy iwabradyne 0,0 8,3 13,2

w dawce 7,5 mg/2xd (%)

Srednia dawka iwabradyny (mg) 7.8 9,1 9,4

2xd - dawka podawana dwa razy dziennie

U 4 chorych (1%) z ocenianej grupy wystapily zdarzenia niepozadane, z ktérych jedno
zostato zakwalifikowane jako ci¢zkie (omdlenie u 92-letniej kobiety 29 dni po rozpocze-
ciu leczenia iwabradyng - sklasyfikowane jako mozliwie majace zwigzek z leczeniem).
Pozostate zdarzenia niepozgdane to: zawroty glowy z zaburzeniem réwnowagi (n=2 -
sklasyfikowane jako prawdopodobnie i mozliwie majgce zwigzek z leczeniem) oraz ta-
chykardia (n=1 - prawdopodobnie niezwigzana z leczeniem). W opisywanej grupie cho-
rych nie byly zglaszane zaburzenia widzenia, bradykardia ani blok przedsionkowo-
komorowy.

Wedhug badaczy leczenie iwabradyna bylo bezpieczne, a zdarzenia niepozadane
wystepowaly rzadke. Dlatego iwabradyna wydaje si¢ by¢ korzystng opcja terapeu-
tyczna w leczeniu chorych powyzej 80 lat z dtawica piersiowa.

Chorzy przyjmujacy iwabradyne w skojarzeniu z beta-adrenolitykami

Do analizy subpopulacji chorych przyjmujacych iwabradyng w skojarzeniu z beta-
adrenolitykami w badaniu REDUCTION 2009 wilaczono igcznie 344 chorych, ktérych
sredni wiek wynosil 66 lat. Wiekszo$¢ chorych w tej populacji stanowili mezczyzni
(59%).

Okres obserwacji chorych wynosit 4 miesigce.

Najcze$ciej stosowanymi przez chorych beta-adrenolitykami byly: metoprolol {41%;
érednia dawka 99,0 mg), bisoprolol (27%; $érednia dawka 5,7 mg), karwedilol (9%;
$rednia dawka 22,5 mg) oraz nebiwolol (9%; $rednia dawka 5,1 mg).

Podczas 4 miesiecy obserwacji leczenie beta-adrenolitykami zostato przerwane u 30
chorych, a u 15 dawka lekéw z tej grupy zostata zredukowana. Gtéwnymi powodami
przerwania leczenia lub zredukowania dawki byly: zmeczenie, depresja i objawy ze
strony uktadu oddechowego. U dwdch chorych dawka beta-adrenolitykéw zostala
zwigkszona, a 28 chorych otrzymato beta-adrenolityki de novo.

Leczenie iwabradyna zostato przerwane u 18 z 344 chorych (5,4%). U 5 chorych rapor-
towano nietolerancje, u 1 - bradykardie zatokowa z czestoécig rytmu serca okoto 40
uderzen/min. Wymienione zdarzenia niepozadane byly odwracalne i ustapity po prze-
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rwaniu leczenia bez zadnych nastepstw klinicznych. 3 chorych przerwato leczenie iwa-
bradyna ze wzgledu na niewystarczajgcy efekt zdrowotny, 2 chorych - ze wzgledu na
stabe przestrzeganie zalecen przyjmowania leku, za$ 8 chorych - z innych powodéow.

U 330 chorych {96%) stosowano inne leki w skojarzeniu z iwabradyng i beta-
adrenolitykami.

W analizie subpopulacji odnotowano lacznie 8 zdarzen niepozadanych wystepujacych u
5 chorych (1,5%; zadne ze zdarzen nie zostato sklasyfikowane jako cigzkie). Najczgsciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byly nudnosci (5 zdarzen u 2 chorych) i
zawroty gtowy z zaburzeniem réwnowagi (3 zdarzenia u 2 chorych). Zaden z chorych
nie zglaszat zjawisk $wietlnych (zaburzen widzenia). U 1 chorego wystapit bdl glowy.
Sercowe zdarzenia niepozgdane odnotowano u 1 chorego (bradykardia zatokowa uste-
pujaca po odstawieniu iwabradyny). W analizie subpopulacji nie odnotowano ciezkich
zdarzen niepozadanych ani zgonéw.

7 zdarzen niepozadanych u 4 chorych zostato uznanych za majgce zwigzek z leczeniem
iwabradyng (gléwnie objawy Zotadkowo-jelitowe). Jedno zdarzenie oceniono jako ko-
niecznie majgce zwigzek z leczeniem (bradykardia), 3 - jako prawdopodobnie majgce
zwigzek z leczeniem, oraz 3 - mozliwie majace zwiazek z leczeniem. Jedno zdarzenie
byto niemozliwe do skiasyfikowania.

Tolerancja iwabradyny zostata zaklasyfikowana jako bardzo dobra u 63,2% chorych,
jako dobra - u 36,2% chorych, jako umiarkowana - u 0,6% chorych, i jako staba - u 0,0%
chorych.

Wedlug badaczy iwabradyna w skojarzeniu z beta-adrenolitykami byla bezpiecz-
na i dobrze tolerowana u wiekszosci chorych. Skojarzenie leczenia iwabradyna z
leczeniem beta-adrenolitykami wydaje sie by¢ rozsadna opcja terapeutyczng w
leczeniu chorych z przewlekla stabilna dlawica piersiowa.

6.3.2.4 ADDITIONS 2012

Badanie ADDITIONS 2012 byto wieloo$rodkowym, nieinterwencyjnym, prospektyw-
nym, otwartym badaniem klinicznym przeprowadzonyjm w 818 osrodkach w Niem-
czech. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania iwabradyny
w skojarzeniu z beta-adrenolitykami w populacji chorych ze stabilng dtawicg piersiowa.

Badanie przeprowadzono w grupie 2 330 chorych leczonych réinymi dawkami iwabra-
dyny podawanej dwa razy dziennie w skojarzeniu z beta-adrenolitykami przez 4 miesig-
ce. Sredni wiek chorych wigczonych do badania wynosit 65,9 roku, a mezczyZni stanowi-
Ii 59%.

Leczenie rozpoczynano od dawki iwabradyny 5 mg/2xd. Po 4 tygodniach mozliwe byto
zwiekszenie dawki do 7,5 mg/2xd. U chorych w wieku 275 lat lub z czgstoscig rytmu
serca <50 uderzef/min w trakcie leczenia, mozliwe bylo stosowanie iwabradyny w
dawce 2,5 mg/2xd.

176/350



Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenstwa

Tolerancja iwabradyny w badaniu zostata oceniona przez 72% lekarzy jako bardzo do-
bra, przez 28% - jako dobra, przez 0,2% - jako umiarkowana i przez 0,05% - jako staba.
Dziatania niepozadane byly raportowane u 14 (0,6%) chorych. Najczesciej wystepuja-
cymi dziataniami niepozadanymi byly: objawy zwigzane ze wzrokiem (fosfeny; 3 cho-
rych) i bél glowy (3 chorych). Nie zglaszano przypadkéw wystapienia bradykardii ani
ciezkich dziatan niepozadanych.

Wedlug autoréw badania leczenie iwabradyna w skojarzeniu z beta-
adrenolitykami jest bezpieczne u chorych ze stabilng dlawica piersiowa w warun-
kach rutynowej praktyki klinicznej.

6.3.2.5 Lad 2008

W badaniu Lad 2008 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania iwabradyny u
chorych z objawowga diawica piersiowa. Bylo to jednoosrodkowe, prospektywne, otwar-
te badanie kliniczne przeprowadzone w Wielkiej Brytanii.

W badaniu opisano serie 30 chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie iwabradyng. Sredni
wiek chorych wymosit 71,3 roku (zakres: 52-87), mezczyZni stanowili 67%, a przedsta-
wiciele rasy kaukaskiej - 60%. W badaniu planowano obserwowa¢ chorych do 12 mie-
siccy, jednak mediana okresu obserwacji wyniosta 12,6 tygodni.

Chorzy przyjmowali iwabradyne w dawce od 2,5 do 5 mg dwa razy dziennie.

Profil bezpieczefistwa iwabradyny okazal sie korzystny, gdyz wiekszo$¢ chorych nie
zgtaszata zdarzen niepozadanych. U trzech chorych wystapity zaburzenia widzenia, a
jeden z nich zgtosit wrazenie wystepowania blyskajacych $wiatel w oku (znanego dzia-
lania niepozgdanego iwabradyny). U dwdch chorych wystapily objawy niewyraznego
widzenia, ktére jednak byly réwniez obecne przed rozpoczeciem stosowania iwabrady-
ny (jeden z nich cierpiat na cukrzycows chorobe oczu). U jednego chorego wystapit ka-
szel, a u 6 zawroty lub bdl giowy {dane odczytane z wykresu).

Wedlug badaczy poznany profil zdarzen niepozadanych nie wplywa negatywnie
na tolerancje lub codzienna aktywno$¢ chorych. Tylko 2 chorych przerwalo lecze-
nie iwabradyna z powoddéw zwigzanych z jej dzialaniem.

6.3.2.6 Makolkin 2008

Badanie Makolkin 2008 byto prospektywnym, otwartym badaniem klinicznym, w kt6-
rym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenistwo iwabradyny w praktyce kliniczne;.

Badanie przeprowadzono fgcznie w grupie 44 chorych (28 mezczyzn, 16 kobiet) z cho-
robg niedokrwienng serca i objawami stabilnej dtawicy piersiowej w wieku 40-66 lat.

Chorym podawano iwabradyne w dawce 10 mg/d podawanej w dwdch dawkach podzie-
lonych (2 x 5 mg). W przypadku, gdy czesto$¢ rytmu serca nie zmniejszyla si¢ wystar-
czajgco, dawke leku zwiekszano do 12,5 mg/d, a nastepnie do 15 mg/d. Okres obserwa-
¢ji w badaniu wynosit 12 tygodni. Pod koniec badania 13 chorych otrzymywato iwabra-
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dyne w dawce 15 mg/d, 6 chorych - w dawce 12,5 mg/d, a 25 chorych - w dawce 10
mg/d.

W badaniu u 3 chorych (6,8%) zaobserwowano fotopsje (powstawanie blyskow $wietl-
nych), u 3 chorych - bradykardie do 46-48 uderzeni/min, u 1 chorego - niewyrazne wi-
dzenie, u 1 - b6l glowy i u 1 - nudnoséci. U tych chorych dawka iwabradyny zostata
zmniejszona do 10 mg/dzien.

Wedlug autoréw badania iwabradyna byla dobrze tolerowana, a zdarzenia niepo-
zadane wystepowaly z niewielka czesto$cig i nie powodowaly przerwania lecze-
nia.

6.3.2.7 Murat 2009

Badanie Murat 2009 byto prospektywnym, otwartym badaniem klinicznym oceniajagcym
arytmogenny potencjat iwabradyny u chorych ze stabilng dtawica piersiowg po korona-
rografii.

Badanie przeprowadzono tgcznie w grupie 21 chorych, ktérych Sredni wiek wynosit 58
lat. W badaniu wzieto udzial 16 mezczyzn i 5 kobiet. Chorzy stosowali iwabradyne przez
1 miesiac (brak informacji o dawce leku). Oceniano czas trwania QT, dyspersje QT, mak-
symalny i minimalny czas trwania odstepu QT, dyspersje zalamka P oraz maksymalny i
minimalny czas trwania zatamka P.

W badaniu wykazano, ze stosowanie iwabradyny nie zwieksza ryzyka wystapienia
arytmii komorowych i przedsionkowych u chorych z choroba wieficowa.

6.3.2.8 DeFerrari 2008

Badanie DeFerrari 2008 byto jednoosrodkowym, otwartym badaniem klinicznym fazy I
Celem badania by}a ocena skutecznoéci i bezpieczefistwa stosowania iwabradyny u cho-
rych z niewydolnoscig serca, zaawansowang dysfunkcjg lewej komory i czgstoscig rytmu
serca = 80 uderzen/min.

Badanie przeprowadzono w populacji 10 chorych, ktérych $redni wiek wynosit 50 lat, a
ciezko$¢ objawow sklasyfikowano jako III wg NYHA. 80% chorych stanowili mgzczyzni.
Chorzy otrzymywali optymalne leczenie podstawowe (leki moczopgdne 100% chorych,
inhibitory konwertazy angiotensyny/blokery receptora angiotensynowego 80% cho-
rych, beta-adrenolityki 60% chorych i digoksyna 40% chorych).

W badaniu iwabradyne podano w dwéch wlewach dozylnych: poczatkowo w dawce 0,1
mg/kg przez 90 min, a nastepnie w dawce 0,075 mg/kg lub 0,05 mg/kg (jezeli HR spa-
dio o ponad 15 uderzeri/min) przez 90 min. Catkowity czas podawania iwabradyny wy-
nosit 3 godziny. Wiew zatrzymywano jeZeli HR spadto ponizej 60 uderzeni/min.

5 spoéréd 10 chorych zgtosito fgcznie 6 zdarzen niepozgdanych. Wéréd zgloszonych
zdarzen niepozadanych byt 1 przypadek bradykardii zatokowej (spadek HR ponizej 60
uderzen/min, ktory prowadzit do przerwania infuzji iwabradyny) oraz dwa przypadki
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niewielkich zaburzen widzenia, ktére zostaly uznane za prawdopodobnie majace zwig-
zek z zastosowanym leczeniem. W badaniu zaobserwowano réwniez jeden przypadek
hipokaliemii, krétki okres (<10 uderzen) tachykardii komorowej oraz jeden przypadek
hipertermii {maksymalna temperatura wewnetrzna 38,5°C). Wymienione zdarzenia zo-
staly uznane za majgce zwigzek z zastosowanym leczeniem. Nie stwierdzono klinicznie
istotnych zmian w badaniach krwi po infuzji iwabradyny. Nie zacbserwowano rowniez
istotnego wplywu iwabradyny na odstepy PR, QRS i QT.

Wedlug autoréw badania podawanie iwabradyny bylo dobrze tolerowane. Nie za-
obserwowano ciezkich zdarzen niepozadanych.

6.3.2.9 CL2-061

Badanie CL2-061 byto badaniem klinicznym fazy II oceniajacym stosowanie iwabradyny
u chorych z objawowa niewydolnoscia serca (brak szczegbélowych informacji o meto-
dach badania). Badanie przeprowadzono w 20 o$rodkach we Francji.

Iwabradyna w badaniu podawana byta doustnie w dawkach 2,5 mg/2xd, 5 mg/2xd i 7,5
mg/2xd przez 24 tygodnie. Chorym, u ktérych wykazano poprawe podczas leczenia
iwabradyna w badaniu proponowano udzial w przedtuzonej fazie leczenia (2 lata).

Do dnia 25.04.2007 do badania wigczono 67 chorych (brak informacji o wieku i ptci cho-
rych). 50 z nich ukoriczyto badanie, a 11 przerwato przedwczeénie. 25 chorych zostalo
wlgczonych do fazy przedtuzone;.

W okresie objetym czwartym dokumentem PSUR (od 26.04.2007 do 25.10.2007) do ba-
dania witaczono 8 chorych, natomiast w okresie objetym piatym dokumentem PSUR (od
26.10.2007 do 25.10.2008) - 3 chorych. Badanie byto zakoniczone 02.06.2008 .

Do 25.10.2008 r. w badaniu raportowano nastepujace sposrod zdarzen niepozadanych
monitorowanych w ramach Planu Zarzgdzania Ryzykiem, ktére wystapily podczas sto-
sowania leczenia:

» bradykardia (3 zdarzenia, w tym bradykardia z czesto$cia rytmu serca <40 ude-
rzef na min - 0 zdarzen);

¢ zaburzenia oka (9 zdarzen, w tym 1 ciezkie);

e migotanie przedsionkdéw (5 zdarzen, w tym 1 cigzkie);

¢ trzepotanie przedsionkdéw (0 zdarzen);

e zaburzenia uktadu odporno$ciowego (1 zdarzenie, w tym 0 cigzkich).

6.3.2.10 CL2-062

Badanie CL2-062 bylo miedzynarodowym, wieloodrodkowym otwartym badaniem Kkli-
nicznym fazy II, przeprowadzonym w 23 oérodkach w Europie. W badaniu oceniano sto-
sowanie iwabradyny u chorych z umiarkowang do ciezkiej, stabilng, przewlekls, skur-
czowg niewydolnoécig serca leczonych beta-adrenolitykami.
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Iwabradyne w badaniu podawano doustnie w dawkach 2 mg/2xd, 5 mg/2xd i 7,5
mg/2xd, przez 6 tygodni.

Okres obserwacji w badaniu wynosit 9 tygodni.

Do badania wigczono 87 chorych (brak informacji o wieku i pici chorych}. 12 chorych
przerwato leczenie, a 75 ukoniczyto badanie. Badanie zakoriczono 31.01.2007 r.

Do dnia 25.04.2007 r. w badaniu raportowano nastepujace sposrdod zdarzen niepozada-
nych monitorowanych w ramach Planu Zarzadzania Ryzykiem, ktére wystgpity podczas
stosowania leczenia:

» bradykardia (5 zdarzen, w tym bradykardia z czestoscig rytmu serca <40 uderzen
na min - 3 zdarzenia);

e zaburzenia oka (12 zdarzen, w tym 0 cigzkich);

¢ migotanie przedsionkéw (0 zdarzen);

¢ trzepotanie przedsionkéw (0 zdarzen).

6.3.2.11 CL3-073

Badanie CL3-073 byto wielooérodkowym, otwartym badaniem klinicznym fazy Il prze-
prowadzonym w 11 o$rodkach we Francji. Gtéwnym celem badania byta ocena wplywu
iwabradyny na skurczowe ci$nienie krwi u chorych z niewydolno$cig serca i nadci$nie-
niem tetniczym leczonych peryndoprylem (4 mg/d).

Jwabradyne w badaniu podawano w dawkach 5 mg/2xd i 7,5 mg/2xd przez 90 dni.

Do 25.10.2008 do badania wigczono 9 chorych, a po tym dniu - kolejnych dwoch (brak
informacji o wieku i pici chorych). Badanie zostato zakonczone 7.05.2009.

W okresie od 26.10.2007 do 25.10.2009 nie raportowano zadnych zdarzen niepozada-
nych w badaniu.

6.3.2.12 Rayan 2011

Badanie Ryan 2011 bylo prospektywnym, nierandomizowanym, otwartym badaniem
klinicznym oceniajgcym skuteczno$¢ i bezpieczenistwo stosowania iwabradyny u cho-
rych z idiopatyczna kardiomiopatig rozstrzeniows.

Badanie przeprowadzono w populacji 35 chorych, ktérych $redni wiek wynosit 44,2 ro-
ku. Mezczyzni stanowili 60% chorych. U wigkszoéci chorych (85,7%) cigzko$¢ objawow
sklasyfikowano jako III wg NYHA.

Chorzy otrzymywali iwabradyne jako leczenie dodatkowe, w dawce stopniowo zwigk-
szanej do osiggniecia HR=60 uderzeri/min lub do osiggniecia dawki 7,5 mg dwa razy
dziennie. Poczgtkowa dawka iwabradyny wynosita 2,5 mg co 12 godzin przez 2 tygo-
dnie. Nastepnie dawke zwiekszono do 5 mg co 12 godzin przez 2 tygodnie. Kolejnym
etapem byto stosowanie dawki 7,5 mg co 12 godzin do zakoficzenia 3 miesiecy terapii
iwabradyng. Okres obserwacji w badaniu wynosit 3 miesigce.
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U jednego chorego w badaniu wystapita dekompensacja i leczenie beta-adrenolitykami
zostato przerwane i wznowione po 10 dniach. U innego chorego wystapity biyski, gdy
dawka iwabradyny zostala zwiekszona do 15 mg/dzien. 33 chorych ukoriczyto 3 mie-
sieczny okres obserwacji bez zgtaszania dolegliwos$ci oraz bez koniecznoéci zmiany do-
tychczasowego leczenia.

Wedlug badaczy stosowanie iwabradyny u chorych z idiopatyczna kardiomiopatia
rozstrzeniowa jest skuteczne i bezpieczne.

6.3.2.13 McDonald 2011

Badanie McDonald 2011 byto jednoosSrodkowym retrospektywnym badaniem klinicz-
nym przeprowadzonym w UK.

W badaniu zidentyfikowano 22 chorych, ktérym przypisano iwabradyne w celu leczenia
zespohu tachykardii postawno-ortostatycznej. U Zadnego z chorych nie stwierdzono cho-
roby niedokrwiennej serca w wywiadzie. Dane byly dostepne dla 20 chorych. Sredni
wiek chorych wynosit 35 lat, a zdecydowang wiekszo$¢ stanowity kobiety (kobie-
ty:mezczyZni = 5:1). Wszyscy chorzy prébowali przynajmniej jednego innego leczenia
zespotu tachykardii postawno-ortostatycznej przed zastosowaniem iwabradyny i naj-
czeSciej byt to lek z grupy beta-adrenolitykéow.

Chorym przypisano poczatkowo iwabradyne w dawce 2,5 mg/dzien. Podczas kolejnych
wizyt w klinice dawka iwabradyny byla zwiekszana w zaleznoSci od wystepowania ob-
jawow.

W czasie analizowania danych 11 chorych (55%) kontynuowatlo leczenie iwabradyna.
Mediana czasu stosowania leczenia wynosita 25 tygodni (zakres: 7-113), natomiast me-
diana dobowej dawki iwabradyny - 5 mg (zakres: 2,5-15) przyjmowanych w jednej lub
dwdch dawkach podzielonych.

Chorzy, ktérzy kontynuowali leczenie iwabradyng w czasie analizy (55%) zglaszali
mniej epizodéw palpitacji i tachykardii. O$miu chorych (44%) zgtosito zmniejszenie
zmeczenia. Poprawa zmeczenia obserwowana byla jedynie u chorych, ktorzy zglosili
zmniejszenie czesto$ci wystepowania tachykardii. NajczeSciej wymienianym powodem
przerwania leczenia iwabradyng by} brak poprawy w objawach choroby przy stosowa-
niu maksymalnej dawki (n=6).

Pieciu chorych zglosito zdarzenia niepozadane, ktére u dwdéch z nich doprowadzity do
przerwania leczenia iwabradyna. Jeden z nich zglosit zmniejszenia HR przy zwiekszeniu
zmeczenia, a dwéch - zaburzenia wzroku. W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia
niepozadane oraz zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia w badaniu
McDonald 2011.

181/350



Tabela 61. Zgloszone zdarzenia niepozadane w badaniu McDonald 2011.

Liczba chorych, kedrzy przerwali
leczenie iwabradyna z powodu
zdarzen niepozadanych

Liczba chorych zgtaszajacych

Zdarzenie niepozgdane ST
zdarzenie niepozadane

Wrazliwos¢ na Swiatto 2 0
Bol glowy 1 0
Zawroty gtowy z zaburzeniem 2 1
réwnowagi

Nudnosci 1 0
Zwiekszone zmeczenie 1 1

6.3.2.14 Kaplinsky 2010

Badanie Kaplinsky 2010 byto jednoos$rodkowym, prospektywnym, otwartym badaniem
klinicznym. Celem badania byta ocena stosowania iwabradyny u chorych z tachykardia
zatokowa.

Badanie przeprowadzono w grupie 4 chorych plci zetiskiej, ktérych $redni wiek wynosit
33,7 roku (zakres: 21-44). Wszystkie chore byly przedstawicielkami rasy kaukaskiej.
Chore nie stosowaty wcze$niejszego leczenia (batablokeréw lub werapamilu).

W badaniu chore stosowaly iwabradyne w dawce 5 mg dwa razy dziennie przez pierw-
szy tydzieni. Nastepnie dawka zostala zwigkszona do 7,5 mg dwa razy dziennie i stoso-
wana do ukoniczenia 3 miesigcy terapii. Okres obserwacji w badaniu wynosit 3 miesigce.

W badaniu nie zidentyfikowano Zadnych zdarzen niepozadanych podczas stosowania
iwabradyny.

Wedlug autoréw badania iwabradyna okazala si¢ skutecznym i bezpiecznym spo-
sobem zmniejszenia HR u chorych z tachykardia zatokow3.

6.3.2.15 Calo 2010

Badanie Calo 2010 byto prospektywnym badaniem klinicznym, ktérego celem byta oce-
na skutecznoéci i bezpieczenistwa stosowania iwabradyny w leczeniu chorych z tachy-
kardig zatokowa.

Badanie przeprowadzono tgcznie w grupie 18 chorych (2 mezczyzn i 16 kobiet), ktérych
éredni wiek wynosit 45 lat. 16 chorych (88,9%) byto wczesniej bezskutecznie leczonych
beta-adrenolitykami, natomiast 2 (11,1%) - pochodnymi dihydropirydyny. Terapia tymi
lekami zostata przerwana przed rozpoczgciem badania.

W chwili rozpoczecia badania wszyscy chorzy otrzymywali iwabradyne w dawce 5 mg
dwa razy dziennie. Dawka byta zwiekszana do 7,5 mg dwa razy dziennie w przypadku
utrzymywania sie objawéw choroby i/lub spoczynkowego HR>85 uderzen/min, a
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zmniejszana do 2,5 mg dwa razy dziennie w przypadku wystapienia zdarzen niepozada-
nych {zaburzenia widzenia, podwéjne widzenie, objawowa bradykardia). Srednia dawka
iwabradyny stosowana w badaniu wynosita 5 mg dwa razy dziennie.

W badaniu raportowano jeden przypadek podwdéjnego widzenia (po 7 dniach leczenia) i
jeden przypadek zaburzen widzenia (po 14 dniach leczenia). Jeden chory przerwat ba-
danie po 4 tygodniach z powodu wczeéniejszego wystapienia zaburzen widzenia (po 2
tyg.) pomimo zmniejszenia dawki iwabradyny do 2,5 mg dwa razy dziennie. Inny chory
zostal wykluczony z badania w tym samym czasie z powodu nie przestrzegania protoko-
tu. U chorego z podwéjnym widzeniem catkowite ustgpienia objawdéw obserwowano 4
dni po zmniejszeniu dawki iwabradyny z 5 mg do 2,5 mg dwa razy dziennie. W badaniu
nie raportowano przypadkéw objawowej bradykardii.

Wedlug badaczy $rednioterminowe stosowanie iwabradyny u chorych z tachy-
kardia zatokowa wydaje sie by¢ bezpieczne w kontekscie czgstosci wystgpowania
zdarzen niepozadanych, w szczegd6Inosci ciezkiej bradykardii. Leczenie iwabrady-
nga powinno by¢ rozwazone jako terapia drugiej linii u chorych po niepowodzeniu
leczenia beta-adrenolitykami lub z nietolerancja beta-adrenolitykéw i antagoni-
stéw kanalu wapniowego.

6.3.2.16 Zellerhoff 2010

Badanie Zellerhoff 2010 bylo jednoosrodkowym, prospektywnym badaniem klinicznym
przeprowadzonym w Niemczech. Celem badania byta ocena stosowania iwabradyny u
chorych z tachykardia zatokowa.

Badanie przeprowadzono tgcznie w grupie 10 chorych plci zenskiej po niepowodzeniu
konwencjonalnej terapii antyarytmicznej w leczeniu objawowej tachykardii zatokowe;j
(beta-adrenolityki, antagonisci kanatu wapniowego, leki antyarytmiczne klasy Ic; n=8)
lub po odmowie przyjmowania konwencjonalnej terapii (n=2). Sredni wiek chorych wy-
nosil 32,5 roku (zakres: 12-57).

Sposréd 10 chorych trzy stosowaly iwabradyne w leczeniu skojarzonym (z bisoprololem
5 mg i werapamilem 160 mg, metoprololem 47,5 mg lub bisoprololem 10 mg). Pozostate
chore otrzymywaty iwabradyne w monoterapii.

W badaniu 7 chorych przyjmowato iwabradyne w dziennej dawce 10 mg, natomiast 3 -
w dziennej dawce 15 mg.

Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 16 miesiecy (zakres: 6-27).

U 3 chorych raportowano przemijajace zaburzenia widzenia, natomiast u 5 nie zaobser-
wowano zadnych zdarzen niepozadanych. Nie podano informacji o zdarzeniach niepo-
zgdanych u pozostatych dwéch chorych.

W badaniu nie raportowano zadnych zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie
leczenia, w szczegdlnosci objawéw zwigzanych z bradykardia.
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Wedlug badaczy iwabradyna wydaje sie by¢ skuteczng i bezpieczng terapia w gru-
pie chorych z tachykardia zatokowa oporng na inne metody leczenia.

6.3.2.17 Rakovec 2009

Badanie Rakovec 2009 byto prospektywnym badaniem klinicznym oceniajgcym sku-
teczno$c¢ i bezpieczenistwo stosowania iwabradyny u chorych z tachykardia zatokowg.

Badanie przeprowadzono tgcznie w grupie 13 chorych (11 kobiet i 2 mezczyzn), z kto-
rych wiekszos¢ (n=7) byla wczesniej leczona beta-adrenolitykami (rézne leki i rézne
dawki). U niektérych chorych leczenie beta-adrenolitykami bylo przerwane z powodu
zdarzen niepozadanych. Sredni wiek chorych w badaniu wynosit 42 lata (zakres: 27-66
lat).

W badaniu chorzy otrzymywali iwabradyne w monoterapii w dawce 15 mg/dzien przez
2 tygodnie. Chorzy nie stosowali beta-adrenolitykéw lub innych lekéw zmniejszajgcych
czestosé rytmu serca. Okres obserwacji w badaniu wynosit 2 tygodnie.

Iwabradyna nie powodowata wizualnych lub innych zdarzen niepozgdanych u chorych i
byta dobrze tolerowana. U chorego, ktéry zmienit leczenie metoprololem 300 mg/ dzie
na iwabradyne bez przerwy, po 6 miesigcach leczenia iwabradyna nastgpita poprawa
m.in. ogdlnego poczucia komfortu w poréwnaniu z leczeniem beta-adrenolitykiem.

Wedlug badaczy tachykardia zatokowa moze by¢ skutecznie leczona iwabradyna.
Leczenie to moze by¢ szczegdlnie przydatne u chorych, u ktorych beta-
adrenolityki s przeciwwskazane lub Zle tolerowane.

6.3.2.18 Vitale 2010

Badanie Vitale 2010 byto prospektywnym opisowym badaniem klinicznym, w ktérym
przedstawiono serie przypadkéw chorych z tachykardia zatokowa wywotang katecho-
laminami po zabiegu kardiochirurgicznym wysokiego ryzyka.

W badaniu przedstawiono serie przypadkéw 15 chorych, ktérych Sredni wiek wynosit
74,3 roku, a mezczyZni stanowili 73% populacji. Chorzy przyjmowali leki o dziataniu
inotropowym i zdiagnozowano u nich tachykardie zatokowg (HR>90 uderzeri/min).
Chorym podano iwabradyne przez sonde zotagdkowa w pojedynczej dawce 10 mg, a na-
stepnie dawke podtrzymujgcg - 5 mg/2xd.

W badaniu wystapil 1 zgon spowodowany wstrzasem septycznym 18. dnia po za-
biegu.
6.3.2.19 Lage-Galle 2010

Badanie Lage-Galle 2010 byto jednoosrodkowym retrospektywnym badaniem Klinicz-
nym, w ktdrym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo iwabradyny u chorych z tachy-
kardig zatokowa po przeszczepie serca.
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Sposréd 316 chorych po przeszczepie serca w oérodku, 15 chorym podawano iwabra-
dyne. Zdecydowang wiekszoé¢ chorych wiaczonych do analizy stanowili mezczyZzni
(87%), a ich $redni wiek wynosit 46 lat.

Iwabradyna podawana byta w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u 4 chorych. U pozo-
statych chorych wystapily przeciwskazania do stosowania beta-adrenolitykéw. Okres
obserwacji w badaniu wynosit 1,13 roku.

W badaniu nie raportowano istotnych zdarzen niepozadanych. U wszystkich chorych
mozliwe byto osiggniecie maksymalnej dawki iwabradyny (dawka maksymalna wedtug
Charakterystyki Produktu Leczniczego to 7,5 mg dwa razy dziennie). U chorych nie ob-
serwowano wystepowania zaburzenl widzenia ani zadnych istotnych zmian w immuno-
supresji stezenia leku we krwi. U wszystkich chorych odnotowano znaczng poprawe
Kliniczna.

Wedlug autoréw badania stosowanie iwabradyny jest bezpieczne, dobrze tolero-
wane i skuteczne w leczeniu chorych po przeszczepie serca.

6.3.2.20 Zhang 2008

Badanie Zhang 2008 bylto jednoosrodkowym retrospektywnym badaniem klinicznym
przeprowadzonym w Niemczech. W badaniu oceniano stosowanie iwabradyny u cho-
rych po przeszczepie serca z przewlekta tachykardia zatokowa.

Badanie przeprowadzono igcznie w grupie 26 chorych. U 3 chorych (11,5%) leczenie
jwabradyng zostato przerwane w ciggu pierwszego tygodnia z powodu zawrotow gtowy
7 zaburzeniem réwnowagi (n=1), zawrotéw glowy z uczuciem wirowania (n=1}) oraz
bradykardii (n=1). Wiekszo$¢ spoéréd pozostalych 23 chorych stanowili mezczyzni
(n=17, 73,9%). Sredni wiek chorych wynosit 55 lat (zakres: 24-72 lata).

Chorym w oérodku podawano iwabradyne w dawce 5 mg dwa razy dziennie w przypad-
ku wystapienia przeciwskazan do leczenia beta-adrenolitykami, w przypadku ich nieto-
lerancji lub w przypadku niewystarczajacej redukeji HR. Iwabradyne w badaniu poda-
wano przez 12 tygodni.

Pomimo przerwania leczenia iwabradyna u 3 chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, iwabradyna byta ogdlnie dobrze tolerowana u pozostatych 23 chorych.
Podczas 12-tygodniowego okresu obserwacji zaobhserwowanymi zdarzeniami niepozg-
danymi u tych 23 chorych byly zmeczenie (n=2, 8,7%) oraz fosfeny (n=1, 4,3%). Objawy
te byly przemijajgce i charakteryzowaly si¢ fagodnym przebiegiem. W badaniu nie ob-
serwowano zadnych ciezkich sercowych zdarzen niepozgdanych ani objawdéw odrzuce-
nia przeszczepu.

Wedlug badaczy iwabradyna wydaje si¢ by¢ bezpieczna opcja terapeutyczng u
chorych po przeszczepie serca z przewlekla tachykardia zatokowa.
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6.3.2.21 Zhang 2012

Badanie Zhang 2012 bylo retrospektywnym badaniem klinicznym przeprowadzonym w
jednym oérodku w Niemczech. Celem badania byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania iwabradyny u chorych po przeszczepie serca z przewlekla tachykardia zato-
kowa.

Badanie przeprowadzono lacznie w grupie 29 chorych. 3 chorych przerwato leczenie
iwabradyna w ciggu pierwszego tygodnia z powodu silnych zawrotow glowy z zaburze-
niem réwnowagi, zawrotéw glowy z uczuciem wirowania lub bradykardii. Sredni wiek
pozostatych 26 chorych wynosit 57,9 roku, a zdecydowang wigkszos¢ stanowili me¢z-
czyzni (76,9%]).

Iwabradyne w badaniu podawano w dawce 5 mg/2xd, natomiast okres obserwacji wy-
nosit 48 miesiecy (21 chorych byto leczonych iwabradyna przez ponad 4 lata).

Zgon w badaniu wystapit u 3 chorych. Przyczynami zgonu byly: rak ptuc (2 chorych])
oraz piorunujaca posta¢ zapalenia ptuc (1 chory).

U 2 chorych wystapito tagodne przej§ciowe zmeczenie, natomiast u jednego - fosfeny (w
ciggu pierwszych 3 miesiecy). Nie obserwowano odrzucenia przeszczepu ani znaczacej
waskulopatii w przeszczepionym sercu na podstawie angiografii tetnic wiericowych.
Wartoé¢ LVEF pozostawatla stabilna podczas dtugoterminowej obserwacji.

Wedlug autoréw badania iwabradyna byla ogélnie dobrze tolerowana.

6.3.2.22 Doesch 2007

Badanie Doesch 2007 bylo jednoosrodkowym, prospektywnym badaniem klinicznym
oceniajgcym skutecznoéé i bezpieczenstwo stosowania metoprololu i iwabradyny u cho-
rych po przeszczepie serca z tagodnym uczuciem dyskomfortu spowodowanym tachy-
kardia.

Badanie przeprowadzono !acznie w grupie 25 chorych, z ktérych wiekszo$¢ stanowili
mezczyzni (n=21, 84%). Sredni wiek chorych wynosit 54,3 roku (zakres: 23-72 lata).

Chorym poczatkowo podawano metoprolol w dawce do 190 mg/dzieri przez 8 tygodni.
Wszyscy chorzy, ktérzy ukonczyli terapie metoprololem (n=21, 4 chorych przerwato
leczenie) byli po 10-dniowej przerwie (wash-out period) leczeni iwabradyng w dawce do
15 mg/dzien przez 8 tygodni (1 chory przerwat leczenie).

Srednia dawka metoprololu stosowana w badaniu wynosita 147,3 mg/dziefi, za$ iwa-
bradyny - 14,8 mg/dzien.

Powodami przerwania leczenia metoprololem u 4 chorych bylty: zmeczenie (n=2, 8%),
béle stawow (n=1, 4%) oraz bezsennos¢ (n=1, 4%). Powodem przerwania leczenia iwa-
bradyng u 1 chorego byty nudnosci (n=1, 4%).

Lagodne zdarzenia niepozadane niewymagajace przerwania leczenia raportowano u
45% chorych podczas leczenia metoprololem oraz u 20% chorych podczas leczenia iwa-
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bradyng (p=0,09). W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane niewyma-
gajace przerwania leczenia w badaniu.

Tabela 62. Zdarzenia niepozadane niewymagajace przerwania leczenia w badaniu Deesch 2007.

Zdarzenie niepozadane Liczba chorych, n (%)

Podczas leczenia metdpi'ololéﬁl &

Zmeczenie o - . | 4(2 0)

Bél stawow 2 (10)
Bol mie;éni 2 [10}
Podraznienie skory 1(5)

Eacznie 9 (45)

Podczas leczenia iwabradyna

fzagodhe zéwroty g{OWYZzaburzeniem réwno- .2 (10]
wagi

Nudnoséci L)
Drzenie .
Lacznie £(20)

Wedhug autorow badania iwabradyna byla ogdlnie dobrze tolerowana, a zdarze-
nia niepozadane mialy lagodny przebieg. Jednak ze wzgledu na krétki czas trwa-
pia badania nie jest mozliwa ocena dlugoterminowego bezpieczenstwa iwabrady-

ny.
6.3.2.23 Cicek 2010

Badanie Cicek 2010 bylo prospektywnym badaniem klinicznym oceniajgcym skutecz-
noéc i bezpieczenistwo stosowania iwabradyny u chorych z objawowg tachykardig zato-
kowg, z zespotem wypadania platka zastawki mitralnej.

Do badania wiaczono 48 chorych z zespotem wypadania ptatka zastawki mitralnej, kto-
rzy nie tolerowali leczenia beta-adrenolitykami ze wzgledu na wystepowanie zdarzen
niepozadanych. Sredni wiek chorych wynosit 28,8 roku, a zdecydowang wiekszos¢ sta-
nowity kobiety (80%).

Iwabradyne w badaniu podawano w dawce 5 mg dwa razy dziennie przez 1 miesigc.
Trzech chorych przerwato leczenie iwabradyna z powodu wystgpienia zaburzen widze-
nia.

Wedlug autoréw iwabradyna moze stanowic alternatywna metode leczenia cho-
rych z zespolem wypadania platka zastawki mitralnej, ktorzy nie toleruja leczenia
beta-adrenolitykami. Diugoterminowe bezpieczenstwo iwabradyny wymaga jed-
nak przeprowadzenia dodatkowej oceny.
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6.3.2.24 Habbab 2010

Badanie Habbab 2010 byto retrospektywnym badaniem klinicznym przeprowadzonym
w jednym o$rodku w Arabii Saudyjskiej. Celem badania bya ocena wystgpowania obja-
woéw w jamie ustnej u chorych stosujgcych leki sercowo-naczyniowe.

W badaniu analizowano 531 chorych, z ktorych jedynie dwdch (0,4%) przyjmowato
iwabradyne. Wéréd 531 chorych byto 323 mezczyzn i 208 kobiet. Sredni wiek chorych
wynosit 58,5 roku (zakres: 15-93 lat).

W badaniu odnotowano 79 zaburzen w obrebie jamy ustnej u 75 chorych (14,1%). U
chorych przyjmujacych iwabradyne raportowano jeden przypadek uczucia pieczenia
jamy ustnej.

Wedlug autoréw badania wystepowanie objawow w obrebie jamy ustnej nie jest
Znaczaco zwiazane z poszczegolnymi lekami sercowo-naczyniowymi, ale moze
miec zwigzek z liczba lekéw przyjmowanych przez chorych.

6.3.2.25 Komlev 2010

Badanie Komlev 2010 bylo otwartym badaniem klinicznym, w ktérym oceniano sku-
teczno$é i bezpieczenstwo stosowania iwabradyny u chorych z choroba niedokrwienng
serca i przewlekts obturacyjna choroha ptuc.

Badanie przeprowadzono tgcznie w grupie 59 chorych (50 mezczyzn i 9 kobiet) w wieku
49-70 lat.

Iwabradyne podawano w dawce 10 mg/dzien przez 2 tygodnie.

W ciggu calego okresu otrzymywania iwabradyny w badaniu u Zadnego chorego nie za-
obserwowano nasilenia kaszlu, dusznoéci, wystepowania dolegliwosci ze strony ukfadu
oddechowego, obniZzenia ci$nienia krwi ani b6lu w okolicy serca.

Wedlug autoréw badania iwabradyna moze by¢ stosowana w praktyce klinicznej
w leczeniu chorych z choroba niedokrwienna serca i przewlekla obturacyjna cho-
roba pluc.

6.3.2.26  NIS/03/2007

Badanie NIS/03/2007 bylo nieinterwencyjnym badaniem obserwacyjnym przeprowa-
dzonym w Czechach, w ktérym monitorowano bezpieczenstwo iwabradyny podczas
codziennego stosowania.

Do badania wigczono 329 chorych (brak informacji o wieku i ptci chorych) leczonych
$rednio 4 miesigce w okresie od maja 2007 do lipca 2008.

W badaniu raportowano tgcznie 15 zdarzeni niepozadanych (4,6%), wsrodd ktérych nie
byto zdarzen ciezkich:

¢ zdarzenia niepozadane zwigzane z okiem - u 5 chorych;
¢ niestrawnos¢ i zawroty glowy - u 2 chorych;
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o bradykardia, nudnosci, béle glowy, zawroty glowy, nieokreslone arytmie, zapa$ci
duszno$¢ - u 1 chorego kazde.

6.3.2.27 Portoles 2006b

Badanie Portoles 2006b byto jednoo$rodkowym, otwartym badaniem klinicznym fazy [
oceniajgcym wplyw stosowania ekstraktu z dziurawca na farmakokinetyke pojedynczej
dawki iwabradyny.

Badanie przeprowadzono w tgcznej grupie 12 zdrowych uczestnikéw (6 kobiet i 6 mez-
czyzn), ktorych $redni wiek wynosit 22,7 roku. Chorzy nie przyjmowali zadnych lekéw
przez 2 tygodnie przed rozpoczeciem badania.

Iwabradyne w badaniu podano w dawce 10 mg pierwszego dnia. 24 godziny po podaniu
pojedynczej dawki leku rozpoczeto podawanie wyciagu z dziurawca w dawce 300 mg
trzy razy dziennie przez 14 dni. Nastepnie 16 dnia badania uczestnikom podano poje-
dynczg dawke iwabradyny 10 mg w skojarzeniu z wyciggiem z dziurawca 300 mg.

Podczas podawania wyciggu z dziurawca zaobserwowano tagodne objawy Zotgdkowo-
jelitowe u 4 uczestnikéw oraz bél glowy u 1 uczestnika badania. Nie odnotowano zda-
rzen niepozadanych, ktére moglyby mieé zwigzek ze stosowaniem iwabradyny. Nie ra-
portowano réwniez zaburzen widzenia.

Wedlug badaczy iwabradyna i wyciag z dziurawca, podawane osobno lub w skoja-
rzeniu, byly dobrze tolerowane w badaniu.

6.3.2.28 Camm 2003

Badanie Camm 2003 bylo jednoo$rodkowym, otwartym, niekontrolowanym badaniem
klinicznym przeprowadzonym w UK. Celem badania byla ocena zastosowania pojedyn-
czej dawki iwabradyny podanej we wlewie dozylnym u oséb z prawidtowymi wynikami
badania elektrofizjologicznego.

Badanie przeprowadzono w grupie 14 0séb, sposrod ktérych wigkszo$¢ stanowili mez-
czyzni (n=12). Sredni wiek uczestnikéw badania wynosit 38,6 roku (zakres: 18-75 lat).

Uczestnicy otrzymali pojedynczg dawke iwabradyny 0,2 mg/kg podang we wlewie do-
zylnym. Okres obserwacji w badaniu wynosit do 49 dni po podaniu leku.

Jeden uczestnik zostal wykluczony z badania z powodu wystgpienia zdarzenia niepoza-
danego przed zastosowaniem leku. Pozostatych 13 uczestnikéw wilaczono do analizy
bezpieczenstwa.

Zdarzenia niepozadane wystgpily u 3 spodrod 13 uczestnikéw, Spoérdd 4 zdarzen nie-
pozadanych zgtoszonych przez tych uczestnikéw 3 mialy fagodny przebieg (migotanie
przedsionkéw, objawy wizualne, zawroty glowy z zaburzeniem réwnowagi), za$ jedno -
umiarkowany (zawroty gtowy z zaburzeniem réwnowagi). Dwa spodréd wymienionych
zdarzen niepozadanych prawdopodobnie miaty zwigzek z zastosowanym leczeniem:
przemijajace objawy wizualne (fagodne zaburzenia widzenia, ktére ustepowaty samo-

189/350



istnie) oraz umiarkowane zawroty gtowy z zaburzeniem réwnowagi. Oba zdarzenia byty
zgloszone przez jednego uczestnika. Wszystkie zgloszone przez uczestnikoéw zdarzenia
niepozadane ustgpity. W badaniu nie zaobserwowano ciezkich zdarzer niepozgdanych
ani zgonéw. Nie stwierdzono klinicznie istotnych nieprawidtowosci w badaniach labora-
toryjnych.

Wedlug badaczy iwabradyna byla ogélnie dobrze tolerowana w badaniu.

6.3.2.29 Opisy przypadkow

W publikacji de Ruvo 2012 opisano przypadek 79-letniego chorego z epizodem niewy-
dolno$ci serca wywotanym ostrg stymulacja prawej komory. Chory, cierpigcy od 10 lat
na kardiomiopatie rozstrzeniows, zostat przyjety do kliniki z dusznos$ciag w spoczynku
spowodowang zmniejszeniem dawki bisoprololu na skutek zaostrzenia przewlektej ob-
turacyjnej choroby phuc. 7 miesiecy wczesniej mezczyZnie wszczepiono kardiowerter-
defibrylator serca (ICD) z powodu epizodu tachykardii komorowej. Choroba wieficowa
zostata wykluczona 6 miesiecy wczesniej. Poza beta-adrenolitykami chory otrzymywat
standardowe leczenie w niewydolnoéci serca obejmujace inhibitory ACE, digoksyne, fu-
rosemid i spironolakton. Badanie elektrokardiograficzne wykazato rytm zatokowy i cze-
sto$¢ rytmu serca 105 uderzefi/min. Frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita 39%. U
chorego podejrzewano blok przedsionkowo-komorowy zalezny od czegstosci rytmu ser-
ca i zdecydowano o rozpoczeciu terapii iwabradyng w dawce 5 mg/2xd w celu zmniej-
szenia czestoséci rytmu serca. Leczenie bisoprololem zostalo przerwane. Chory zgtosit
szybka i wyrazng poprawe. Trzy dni po przyjeciu chorego byt on woiny od objawow w
spoczynku i zostat wypisany z czestoscig rytmu serca wynoszacg 51 uderzen/min oraz
wartoécig LVEF=45%. Mezczyzna nie raportowal zadnych zdarzen niepozadanych pod-
czas stosowania iwabradyny.

W publikacji Franke 2011a opisano 2 przypadki chorych z ostrg niewydolno$cig serca
spowodowang zapaleniem migénia sercowego. Pierwszy przypadek dotyczyt 18-letniego
chorego przyjetego na oddzial intensywnej terapii z objawami rozpoczynajacej si¢ ostrej
niewydolnoéci serca. Pomimo préb stabilizacji stanu chorego, obejmujacych stosowanie
lekéw inotropowych, lewosimendanu, wysokich dawek furosemidu iLv., objawy kliniczne
niewydolno$ci serca znacznie pogorszyly sie w ciggu kilku dni. Wczesdniejsza historia
kliniczna chorego wskazywata na poczatek objawéw grypopodobnych (suchy kaszel i
goraczka utrzymujaca sie od siedmiu dni), a nastepnie na rozwdj dusznosci, ktory do-
prowadzit do przyjecia do szpitala. W dniu przekazania chorego na oddzial intensywnej
terapii mezczyzna cierpiat na ostra niewydolnosc serca oraz niewydolno$¢ wielonarzg-
dowg. Czesto$é rytmu serca chorego wynosita 115 uderzen/min, za$ LVEF - 20%. W
celu selektywnej redukcji czestosci rytmu serca choremu podano iwabradyne w dawce 5
mg/2xd. Po 1 dniu terapii czesto$¢ rytmu serca wynosita 75 uderzen/min. Po wypisaniu
ze szpitala chory przeszedt doktadng obserwacje kliniczng. Po stopniowym zwigkszeniu
dawki beta-adrenolityku (karwedilol) leczenie iwabradyna zostato przerwane (po okoto
9 miesigcach; 274 dniach) bez komplikacji. Obserwacja chorego trwata do 463 dnia po
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rozpoczeciu terapii iwabradyna. Drugi przypadek dotyczyt 28-letniego chorego z obja-
wami ostrej niewydolnosci serca i niewydolnoSci wielonarzagdowej oraz czgstoscig ryt-
mu serca 120 uderzefi/min. Pomimo stosowania lekéw inotropowych i lewosimendanu
przez 5 dni, nie osiagnieto stabilizacji klinicznej. U chorego rozpocze¢to leczenie iwabra-
dyng w dawce 5 mg/2xd, co spowodowalo redukcje czestosci rytmu serca do 89 ude-
rzef/min, a nastepnie do 75 uderzeri/min (nastepnego dnia). Po 35 dniach leczenie
iwabradyng zostato przerwane i zastapione przez terapie beta-adrenolitykami. Podczas
stosowania iwabradyny nie obserwowano komplikacji klinicznych.

W publikacji Hoppe 2007 przedstawiono przypadek 77-letniej chorej z cigzka kardio-
miopatig rozstrzeniowa. Ci$nienie krwi chorej wynosito 90/60 mmHg, za$ czgstos¢ ryt-
mu serca - 112 uderzen/min. W celu zmniejszenia czesto$ci rytmu serca, chorej podano
iwabradyne w dawce 2,5 mg/2xd. Lek ten byl dobrze tolerowany, a czesto$¢ rytmu serca
spadia do 100 uderzen/min, a zatem 3 dni pézniej jego dawke zwigkszono do 5 mg/2xd.
6 dnia po przyjeciu chorej jej czesto$¢ akcji serca wynosita 94 uderzenia/min i nie ob-
serwowano objawdéw kardiomiopatii w spoczynku. Dwa tygodnie p6Zniej dawke iwa-
bradyny zwiekszono do 7,5 mg/2xd.

W publikacji Romeo 2011 opisano przypadek 16-letniego chiopaka z kardiomiopatia
wywolana przez tachykardie zatokows. Chory byl oporny na leczenie konwencjonalny-
mi lekami zmniejszajacymi czesto$é rytmu serca. Rozpoczeto leczenie iwabradyng w
dawce 2,5 mg dwa razy dziennie, ktéra nastepnie zwigkszono do 7,5 mg dwa razy
dziennie. Po 3 miesigcach terapii iwabradyna zaobserwowano spadek czestosci rytmu
serca. Nie odnotowano zadnych zdarzen niepozadanych. Autorzy sugeruja, ze iwabrady-
na moze by¢ rozwazona jako leczenie 11 linii u chorych z tachykardig zatokowg,

W publikacji Winum 2009 opisano przypadek kobiety w wieku 67 lat z kardiomiopatig
wywotang przez tachykardie zatokowa. Chora byta oporna i/lub nie tolerowata leczenia
konwencjonalnymi lekami zmniejszajacymi czesto$¢ rytmu serca. Rozpoczgto leczenie
iwabradyng w dawce 5 mg dwa razy dziennie. Po 3 dniach od rozpoczecia terapii zaob-
serwowano spadek czesto$ci rytmu serca. Nie zaobserwowano Zadnych zdarzer niepo-
zadanych. Po 18 miesigcach leczenie iwabradyna byto nadal kontynuowane i pozwalato
na utrzymanie czesto$ci rytmu serca oraz frakcji wyrzutowej lewej komory w normie.
Autorzy sugeruja, ze iwabradyna powinna by¢ rozwazona jako leczenie Il linii u chorych
7 objawowg tachykardig zatokowa.

W publikacji Nakatani 2012 opisano przypadek 42-letniej kobiety z zespotem tachykar-
dii ortostatycznej. Ze wzgledu na zdarzenia niepozadane i ograniczong skutecznos¢ cho-
ra nie mogta by¢ leczona wieloma sposrdd lekéw z nastepujgcych grup: antagonisci re-
ceptoréw alfa, beta-adrenolityki, blokery kanatéw wapniowych. Rozpoczeto leczenie
iwabradyng w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie, co skutecznie zmniejszyto czestos¢ ryt-
mu serca i poprawito objawy hipotonii. Iwabradyna musiata jednak zosta¢ wycofana ze
wzgledu na reakcje alergiczna.
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W publikacji Lappegard 2012 przedstawiono przypadek 25-letniej kobiety z trwajgcg od
5 lat tachykardig. Czesto$¢ rytmu serca chorej wynosita > 100 uderzefi/min. Sen chorej
byt staby i czesto przerywany kotataniem serca, jednak nigdy nie do§wiadczata koszma-
row. U chorej stwierdzono tachykardie zatokows i zastosowano metoprolol, ktdry jed-
nak musiat zosta¢ wycofany z powodu zdarzen niepozadanych (zmeczenie, zimne kon-
czyny). Rozpoczeto leczenie iwabradyng w dawce 5 mg dwa razy dziennie, po ktérym
nastgpita natychmiastowa poprawa czestosci rytmu serca i objawéw choroby. W ciggu
kilku dni chora zaczeta jednak doswiadczaé koszmaréw wystgpujacych kilka razy w
tygodniu. Ze wzgledu na poprawe ogélnego samopoczucia kobieta zdecydowata sie na
kontynuowanie leczenia iwabradyna. Po 4 tygodniach leczenia u chorej stwierdzono
cigze i iwabradyna zostala odstawiona. Chora nie stosowata innych lekéw, a koszmary
zniknety. Po zakoniczeniu cigzy kobieta wrocita do terapii iwabradyna i po kilku dniach
znowu pojawily si¢ koszmary. Leczenie iwabradynag byto jednak kontynuowane i nie
wystgpita zmiana czestosci ani intensywno$ci koszmarow.

W publikacji Celebi 2010 opisano przypadek 16-letniej dziewczyny z tachykardia zato-
kowg (HR=160 uderzeri/min). Po zastosowaniu iwabradyny w dawce 5 mg dwa razy
dziennie czesto$¢ rytmu serca spadia. Dawke iwabradyny zwiekszono do 7,5 mg dwa
razy dziennie i po miesigcu terapii czesto$¢ rytmu serca w spoczynku wynosita 58 ude-
rzen/min. U chorej podczas stosowania iwabradyny wystapily zaburzenia widzenia,
jednak z powodu tagodnego przebiegu postanowiono kontynuowac leczenie. Zaburzenia
widzenia samoistnie zniknely podczas szeéciu miesiecy obserwacji.

W publikacji Wilson 2009 opisano przypadek 62-letniej kobiety z tachykardig zatokows.
Poczgtkowe leczenie tachykardii beta-adrenolitykami bylo Zle tolerowane. Zastosowa-
nie diltiazemu zmniejszylo czesto$¢ rytmu serca jedynie w niewielkim stopniu i nie
przyniosto poprawy klinicznej. U chorej rozpoczeto leczenie iwabradyna w dawce 7,5
mg dwa razy dziennie. Po miesigcu terapii zaobserwowano znaczng poprawe objawow i
spadek spoczynkowej czestoéci rytmu serca ze 106 na 89 uderzefi/min. Podczas obser-
wacji trwajacej 18 miesiecy kobieta kontynuowata leczenie iwabradyng i pozostawala
zdrowa.

W publikacji Schulze 2008 opisano przypadek kobiety w wieku 30 lat leczonej od 1995
roku na zaburzenia takie jak kotatanie serca, bél w klatce piersiowej oraz duszno$é.
Elektrokardiogram wykazat rytm zatokowy bez objawdéw niedokrwienia. Srednia cze-
sto$¢ rytmu serca w ciggu 24 godzin wynosita 101 uderzeti/min (zakres: 63-160). U
chorej rozpoczeto terapie beta-adrenolitykami, ktéra jednak nie byta dobrze tolerowana
ze wzgledu na wystgpienie zmeczenia i niedociénienia. Od 2003 roku zaburzenia chorej
pogorszyly sie, czesto$€ rytmu serca rano i po wysitku fizycznym wynosita 150-200
uderzen/min. Chorej podano werapamil 120 mg/dziefi, jednak nie osiagnieto trwatego
efektu nawet po zwiekszeniu dawki werapamilu do 400 mg/dzien. Podjeto decyzje o
podawaniu iwabradyny w dawce 10 mg/dzien. Czesto$¢ rytmu serca spadta do Sredniej
wartosci 87 uderzen/min (zakres: 40-125), zauwazono poprawe objawow choroby i
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wzrost wytrzymatosci fizycznej. Dzienng dawke iwabradyny zwiekszono do 15 mg i nie
odnotowano zadnych zdarzen niepozgdanych podczas leczenia. Diugoterminowy elek-
trokardiogram wykazat zakres czesto$ci rytmu serca pomiedzy 52 a 140 uderzen/min,
za Srednig warto$cig 76 uderzen/min.

W publikacji Jamil-Copley 2010 opisano przypadek 25-letniej kobiety z zespotem tachy-
kardii ortostatycznej. Jej objawy zostaly opisane jako ostry bdl po lewej stronie gtowy, a
nastepnie Kotatanie serca. Oprécz wymienionych objawéw chora do$wiadczata zawro-
téw glowy i utraty przytomnosci na kilka sekund. Chora miata stwierdzone w wywiadzie
nadci$nienie leczone rampirylem i bisoprololem. U kobiety zaobserwowano tachykardie
zatokowg z rytmem serca 100 uderzeri/min i spoczynkowym ciSnieniem krwi 140/80
mmHg. Gdy chora zaczela przyjmowac iwabradyne w dawce 5 mg dwa razy dziennie jej
objawy poprawily sie i czesto$¢ rytmu serca spadia do 90 uderzen/min. Trzy tygodnie
pbiniej stwierdzono, Ze chora czuje sie dobrze. Nie stwierdzono kolejnych epizodow
omdlenia.

W publikacji Khan 2009 przedstawiono przypadek 44-letniej kobiety z zespotem tachy-
kardii ortostatycznej i stymulatorem serca. U chorej beta-adrenolityki byly Zle tolero-
wane ze wzgledu na wspoétistniejacy zespdt Raynauda. Chora byta leczona diltiazem w
dawce do 120 mg dwa razy dziennie, ale nie zaobserwowano poprawy w czestosci ryt-
mu serca. Rozpoczeto leczenie iwabradyna w dawce 5 mg dwa razy dziennie, co spowo-
dowato zmniejszenie czestosci akcji serca w pozycji lezgcej i stojacej odpowiednio do 80
i 90 uderzeri/min przy jednoczesnej znacznej poprawie klinicznej. U chorej wystapity
lagodne, przemijajace zaburzenia widzenia, ale byla ona gotowa tolerowat te efekty
uboczne ze wzgledu na znaczng korzy$¢ kliniczna.

W publikacji Muros 2012 opisano przypadek 63-letniej kobiety z rakiem piersi, leczone;j
chirurgicznie i przy pomocy hormonoterapii. 10 lat pézZniej chora otrzymata 4 mg kwasu
zoledronowego na ziamania osteoporotyczne. Miesigc pézniej kobieta byta hospitalizo-
wana z powodu mozliwej infekcji uktadu oddechowego. Rozpoczeto leczenie karbimazo-
lem 5 mg/d z powodu podejrzenia nadczynnosci tarczycy oraz iwabradyna 5 mg/2xd z
powodu niewydolnosci oddechowej z tachykardia, prawdopodobnie spowodowang za-
kazeniem. Po miesigcu przyjmowania obu lekéw u chorej pojawila si¢ nerwowos¢, ha-
lucynacje wzrokowe i fosfeny, wiec zdecydowano przerwac leczenie. 3 dni pdzniej
chorg przyjeto na oddziat choréb wewnetrznych z powodu pogorszenia sie stanu neu-
rologicznego. Z powodu ogélnego pogorszenia stanu zdrowia, dezorientacji prze-
strzennej, uczucia niepokoju i nietrzymania zwieraczy odbytu, chora przeniesiono na
oddziat intensywnej terapii. Po uzyskaniu klinicznej poprawy u kobiety wystapita
krwawa biegunka i brak kontroli nad zwieraczami odbytu utrzymywat sie. Chora zostata
wypisana ze szpitala po 24 dniach od przyjecia. Nie odnaleziono opiséw podobnych
przypadkow dotyczacych zadnego z dwoch stosowanych lekéw. Stopiert nasilenia reak-
¢ji i jej mozliwy zwigzek z mechanizmem dziatania iwabradyny podkresia potrzebg ob-
serwacji mozliwych neurologicznych dziatann niepozadanych leku. Podejrzewa sie, ze
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opisane zdarzenie moze by¢ skutkiem nasilenia dziatania leku poprzez zmiane jego me-
tabolizmu np. z powodu niewydolnosci watroby.

W publikacji Kurpesa 2010 opisano przypadek 56-letniej kobiety z kraficowg niewydol-
noécia nerek po transplantacji serca. Chora w ciggu ostatnich 12 miesiecy przyjmowata
metoprolol MR 50 mg/dzien, aspiryne 75 mg/dzieni, walsartan 160 mg/dziefi, simwasta-
tyne 20 mg/dzien, amlodypine 10 mg/dzien oraz cyklosporyny 100 mg/2xd. Czestosé
rytmu serca chorej wynosita > 100 uderzeri/min, a frakcja wyrzutowa lewej komory -
64%. Chorej podano iwabradyne w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie, ktéra zostata po-
dwojona po 3 dniach leczenia. Czesto$¢ rytmu serca spadta do 90 uderzeri/min. Nie za-
obserwowano zadnych objawow nietolerancji iwabradyny. Chora byta zwolniona z ob-
serwacji podczas przyjmowania iwabradyny w dawce 5 mg/2xd. Po 3 miesigcach kobie-
ta zglosita poprawe we wszystkich objawach, ktére byty przyczyng jej pobytu z szpitalu.

W publikacji Correale 2012 opisano przypadek 60-letniej kobiety z twardzing uktadowa
i nadci$nieniem ptucnym. Chora zostata przyjeta do szpitala z powodu dusznoéci. Roz-
poczeto leczenie lekami przeciwzakrzepowymi, glikozydami naparstnicy i diuretykami.
Po ponad roku kobieta skarzyla sie na wystapienie palpitacji serca i pogorszenie dusz-
nosci. Wykluczono dysfunkcje lewej komory i zalecono terapie sildenafilem w dawce 20
mg/3xd. P6t roku pdzniej chora zglosita czeste kotatanie serca i pogorszenie dusznosci
w spoczynku, bez zatoréw, ale ze zwiekszeniem czestosci rytmu serca (114 ude-
rzen/min). Zdecydowano si¢ na podanie iwabradyny w dawce 5 mg/2xd. Po 3 miesia-
cach zaobserwowano znaczng poprawe stanu chorej i zmniejszenie czesto$ci rytmu ser-
ca do 75 uderzen/min. Dtugotrwate leczenie iwabradyng byto bezpieczne i dobrze tole-
rowane. Nie zaobserwowano interakcji farmakologicznych (z bosertanem, sildenafilem,
iloprostem oraz warfaryng).

6.3.3 Abstrakty konferencyjne

Wyniki badan odnalezione w abstraktach konferencyjnych przedstawiono 1acznie z ich
charakterystyka w rozdziale 5.12.4.
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7 Ograniczenia

Iwabradyne w badaniach wlgczonych do analizy ilo$ciowej (metaanaliz) przyjmowato
Ygcznie 12 403 chorych, w badaniach wiaczonych do analizy jako$ciowej — ponad 627
chorych, w badaniach nierandomizowanych z grupa kontrolng - 1 607, w badaniach opi-
sowych — 9 472, natomiast w badaniach opisanych w abstraktach konferencyjnych -
Yacznie 12 166 chorych. Niektére dowody naukowe, gtéwnie abstrakty konferencyjne, ze
wzgledu na fragmentaryczno$é moga pokrywac sie i dotyczy¢ tego samego badania. Ist-
nieje wiec ryzyko podwoéjnego liczenia i oszacowana populacje chorych w badaniach o
nizszej wiarygodnoéci nalezy interpretowac ostroznie.

Czas obserwacji w 14 sposr6d 23 badan randomizowanych wigczonych do analizy ilo-
$ciowe] {metaanaliz) wynosit od 2 do 22,9 miesieca, natomiast w 5 badaniach - 12-21
dni. W czterech badaniach oceniano pojedyncze podanie iwabradyny w poréwnaniu z
placebo (czas obserwacji w badaniu Manz 2003 wynosit 24 godziny, w badaniu CL2-006
- 4 dni, za$§ w badaniach Pichler 2012 i CL3-078 nie podano informacji o czasie obserwa-
cji). Dodatkowo ograniczeniem badatt randomizowanych wigczonych do analizy ilo-
Sciowej (metaanaliz) jest fakt, Ze 4 z nich nie sg opublikowane (Littler 2002, Tendera
2001, CL2-006 oraz CL3-078), a ich wyniki odnaleziono w dokumentach PSUR lub we
wstepnych raportach dostarczonych przez Zleceniodawce. W badaniach Tendera 2001,
Littler 2002 i Ruzyllo 2007 czestosci niektérych zdarzen niepozadanych podano w pro-
centach. Badania BEAUTIFUL i SHIFT analizowano jedynie w tacznej populacji chorych
pomimo zidentyfikowania wynikéw badania w réznych subpopulacjach. Nie analizowa-
no wynikéw badania Borer 2003 w populacji per-protocol (chorych leczonych zgodnie z
protokotem) przedstawionych w publikacji Fox 2003.

Metaanalizy przeprowadzono dla heterogenicznej populacji chorych, nie ograniczajac
danych do jednostki chorobowej. Uwzgledniono zaréwno populacje chorych ze stabilng
dtawicy piersiowa oraz z niewydolnoscig serca, jak i populacje eksperymentalne, dla
ktérych iwabradyna nie posiada zarejestrowanych wskazan. Takie podejscie analityczne
umozliwia wielokierunkowsa ocene leku i analize wiekszej populacji chorych oraz po-
zwala na identyfikacje zdarzen rzadkich. Zastosowane podejécie jest zgodne z trescia
wytycznych AOTM, ktore daja mozliwos¢ rozszerzenia kryteriéw wiaczenia o badania
przeprowadzone na catej populacji chorych, w ktérej dana technologia moze by¢ zasto-
sowana, takze te poza zarejestrowanym wskazaniem (tj. we wskazaniach pozarejestra-
cyjnych).2

Uwzglednienie w metaanalizach zaréwno danych dia populacji chorych ze stabilng dia-
wicg piersiowa oraz z niewydolnoécig serca (wskazania rejestracyjne), jak i wskazan
pozarejestracyjnych (off-label; np. astma, STEMI, zaburzenia funkcji lewej komory,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc) spowodowato wzrost heterogenicznosci klinicz-
nej. W tych przypadkach uzasadnione byto wykorzystanie modelu efektéw losowych.
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Wigczenie do metaanaliz pozostalych badan randemizowanych byto niemozliwe ze
wzgledu na ich metodyke (4 randomizowane badania kliniczne) lub brak raportowania
zdarzen niepozadanych w poszczegblnych grupach {10 randomizowanych badan kli-
nicznych). Badania te wiaczono jedynie do analizy jakoS$ciowe;.

Ograniczeniem 2 spoérdd 5 badan nierandomizowanych z grupg kontrelng jest bardzo
krotki czas obserwacji (5-7 dni).

Jedynie 7 sposrdéd 43 badan opisowych wiaczonych do niniejszego opracowania prze-
prowadzono w populacji chorych ze stabilng dlawica piersiowg, natomiast 6 - w popu-
lacji chorych z niewydolno$cia serca (zarejestrowane wskazania iwabradyny). Wiary-
godno$¢ badan opisowych jest bardzo niska.

Sposréd ksigzkowych Zrddet danych informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
iwabradyny odnaleziono jedynie w ksigzce Martindale: The Complete Drug Reference
2009. Brak informacji o bezpieczefistwie iwabradyny w pozostatych ksigzkowych 7ré-
dtach danych moze by¢ spowodowany stosunkowo rzadka ich aktualizacja.

Ograniczeniem baz dziatai niepozadanych, takich jak Vigibase oraz MHRA jest fakt, ze
sktadane do nich raporty w wielu przypadkach zawierajg jedynie podejrzenia dotyczace
dziatan niepozadanych danego leku, gdyz czesto niemozliwe jest udowodnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze zglaszalno$¢ dziakan niepoza-
danych do baz dziatan niepozadanych jest rézna w czasie oraz rézna w poszczegdlnych
paristwach, W niektérych krajach zgloszenia do bazy Vigibase przyjmowane sg jedynie
od lekarzy, w innych natomiast od szerszego grona pracownikéw stuzby zdrowia lub
takze od producenta leku. Na liczbe raportéw zglaszanych do bazy Vigibase moga wpty-
wac takze czynniki takie jak reklama i zakres stosowania danego leku. Uwzglednione w
niniejszej analizie bazy dzialan niepozadanych nie zawieraja informaciji o liczbie pacjen-
tow stosujacych dany lek, a wiec nie jest mozliwe okreslenie czesto$ci wystepowania
danego dzialania niepozadanego. Ze wzgledu na wymienione ograniczenia pordwnanie
iwabradyny z innymi lekami mozZe okaza¢ si¢ mylgce.
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8 Dyskusja

Do analizy bezpieczenstwa wigczono badania odnalezione w wyniku przegladu systema-
tycznego piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination, na stronach agencji HTA zrzeszonych w
INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Korzystano
réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz nieopublikowanych raportéw z ba-
dan Klinicznych dostarczonych przez Zleceniodawce. Poszukiwano badan z randomiza-
cja, badan nierandomizowanych i obserwacyjnych, badan opisowych oraz abstraktow
konferencyjnych. Wykorzystano Zrédta specyficzne dla oceny bezpieczenstwa, w tym
dane z bazy dziatan niepozadanych WHO (Vigibase) oraz z okresowych raportéw o bez-
pieczenistwie produktu leczniczego (PSUR). Jako$¢ badafi randomizowanych oceniano za
pomocy skali Jadad. Dane ekstrahowano za pomoca skonstruowanego wczesniej formu-
larza.

Do dnia 02.05.2012 r. zidentyfikowano 37 badan klinicznych z randomizacjg i grupa
kontrolna, oceniajgcych bezpieczeristwo iwabradyny w populacjach chorych ze stabilng
dtawica piersiowa (15 badan), niewydolnoscia serca (3 badania) oraz we wszystkich
populacjach eksperymentalnych (dla ktérych iwabradyna nie posiada zarejestrowanych
wskazan, 19 badan).

Sita dowodéw plynacych z przeglagdu randomizowanych badan pierwotnych dotycza-
cych stosowania iwabradyny w powyizszych wskazaniach jest umiarkowana (Srednio 2,8
pkt; badania wigczone do analizy ilo$ciowej - Srednio 3,3 pkt, badania wigczone do ana-
lizy jakosciowej — érednio 1,9 pkt). Krytyczna ocena wynika przede wszystkim z braku
opisu chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania (23 badania), braku
opisu metod randomizacji (21 badan) oraz braku opisu metod zaslepienia Jub braku in-
formacji o zadlepieniu (16 badar). Dodatkowo 8 badan klinicznych opisano jako badania
otwarte lub przeprowadzone metoda pojedynczo §lepej proby.

W badaniach wtgczonych do analizy ilociowej (metaanaliz) brato udziat tgcznie 23 240
chorych (23 160 chorych uwzglednionych w analizie bezpieczenistwa), z czego 12 403
oscby randomizowano do grup przyjmujacych iwabradyne (12 364 chorych uwzgled-
nionych w analizie bezpieczenistwa; w dawce 2,5 mg/2xd, 5 mg/2xd, 7,5 mg/2xd, 10
mg/2xd, 15 mg/2xd, 30 mg/2xd a takze pojedynczych dawek 15, 20 i 30 mg oraz dawki
0,25 mg/kg i.v). Analizowana populacja jest bardzo liczna, co przemawia za podwyzsze-
niem jakosci dowodéw. W badaniach wiaczonych do analizy jakos$ciowej iwabradyne
przyjmowato facznie ponad 627 chorych, w badaniach nierandomizowanych z grupg
kontrolng - 1 607, natomiast w pozostatych badaniach (opisowych oraz uwzglednionych
w abstraktach konferencyjnych) - tacznie 21 638 chorych. Niektére dowody naukowe,
gltéwnie abstrakty konferencyjne, ze wzgledu na fragmentaryczno$¢ mogg pokrywac sie
i dotyczy¢ tego samego badania. Istnieje wigc ryzyko podwdjnego liczenia i oszacowang
populacje chorych w badaniach o nizszej wiarygodnosci naleZy interpretowac ostroznie.
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Wyniki metaanaliz dla poréwnania iwabradyny z placebo wykazaty, ze iwabradyna w
dawce 7,5 mg/2xd istotnie statystycznie czesciej niz placebo powodowata wystepowa-
nie zdarzen niepozgdanych lgcznie oraz zdarzeh niepozadanych powodujacych prze-
rwanie leczenia, w tym bradykardii i objawéw zwigzanych ze wzrokiem (rozdziat
6.1.1.1). W grupie iwabradyny istotnie statystycznie czedciej niz w grupie placebo wy-
stepowaly w szczegblnosci zaburzenia serca i zaburzenia oka (rozdziat 6.1.1.2), nato-
miast spos$rod poszczegblnych zdarzeh niepozadanych stosowanie iwabradyny w daw-
kach zalecanych w ChPL (2,5, 5 1 7,5 mg/2xd) zwigzane bylo z istotnie statystycznie
czestszym wystepowaniem gltéwnie bradykardii, zaburzen widzenia i fosfenéw (rozdziat
6.1.1.3).

Zgony i wiekszo$¢ sposréd ciezkich zdarzen niepoZzgdanych wystepowaly z poréwny-
walng czestoscia w grupach iwabradyny i placebo. Wyjatek stanowity ciezkie zaburzenia
psychiczne, ktorych czesto$¢ wystepowania byta istotnie statystycznie wigksza w grupie
iwabradyny w dawce 7,5 mg/2xd niz w grupie placebo u chorych ze stabilng dtawicg
piersiowa w badaniu BEAUTIFUL (rozdziat 6.1.1.5). Zdarzenia te wystgpowaty jednak z
niewielkg czesto$cig w obu poréwnywanych grupach (17/5477 chorych w grupie iwa-
bradyny i 5/5430 chorych w grupie placebo). Zgony z powodu niewydolnosci serca wy-
stepowaty istotnie statystycznie cze$ciej w grupie placebo niz w grupie iwabradyny.

Wyniki metaanaliz dla poréwnain iwabradyny z atenololem, metoprololem i amlodyping
wykazaly, ze w grupie iwabradyny zdarzenia niepozadane tacznie wystepowaty istotnie
statystycznie czeéciej niz w grupach atenololu i amlodypiny oraz z poréwnywalna cze-
stodcig jak w grupie metoprololu. Iwabradyna statystycznie istotnie cze$ciej niz atenolol
i amlodypina powodowata m. in. wystepowanie objawdéw zwigzanych ze wzrokiem
(rozdziat 6.1.2.3 oraz 6.1.4.2).

Wyniki metaanalizy dla poréwnania iwabradyny z propanololem wykazaty, ze zdarzenia
niepozadane tacznie wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie propanololu
niz w grupie iwabradyny (rozdziat 6.1.5).

Wyniki badania dlugoterminowego przeprowadzonego w populacji chorych ze stabilng
dlawicg piersiowa, ktérzy ukonczyli jedno z 3 badan randomizowanych wykazaly, ze
dlugotrwate leczenie iwabradyna (do 5 lat) nie powodowato dodatkowego zagrozenia
bezpieczenstwa. Czestotliwo$é, natezenie i struktura raportowanych zdarzen niepoza-
danych byly zgodne ze znanym profilem bezpieczeristwa iwabradyny szczegétowo opi-
sanym w ChPL.

Natura i czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych podczas badan formy dozylnej
iwabradyny byla sp6jna z badaniami formy doustnej iwabradyny.

Autorzy badahh opisowych w wiekszosci przypadkdéw uznajg iwabradyng za lek bez-
pieczny i dobrze tolerowany przez rézne populacje (chorzy ze stabilng dtawicg piersio-
wg, niewydolnoécig serca, kardiomiopatia, tachykardia, zdrowi ochotnicy). Wyjatek sta-
nowig publikacje Muros 2012 i Cherif 2011 opisujace pojedyncze przypadki chorych. W

198/350



Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczefistwa

publikacji Muros 2012 przedstawiono pogorszenie sie stanu neurologicznego u chorej z
tachykardia. Autorzy zaznaczajg jednak, ze zdarzenie to moglo by¢ skutkiem nasilenia
dziatania leku poprzez zmiane jego metabolizmu np. z powodu niewydolnosci watroby.
W publikacji Cherif 2011 opisano wystapienie wieloksztaltnego czestoskurczu komoro-
wego prowadzacego do zgonu u chorej z niewydolno$cia serca, ktdére jednak mogto mie
takze zwigzek z innymi czynnikami ryzyka. Autorzy publikacji zaznaczajg, ze przed za-
stosowaniem iwabradyny nalezy sprawdzi¢ stosowanie innych lekéw i wykluczy¢ zabu-
rzenia elektrolitowe krwi. Informacji o opisanych zdarzeniach brakuje w ChPL iwabra-
dyny.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi iwabradyny sa zalezne od dawki
zaburzenia widzenia, gléwnie fosfeny (przemijajace zwiekszenie jasnosci w ograniczo-
nym obszarze pola widzenia). Przyczyna wystepowania fosfenéw jest czeSciowe zaha-
mowanie przez iwabradyne pradu I, w siatkéwce, ktéry bardzo przypomina prad Ir w
sercu.?? Fosfeny sg zwykle dobrze tolerowane, a ich przebieg jest tagodny. Czestos¢ ich
wystepowania wynosi 10-15%. Zdarzenia te sg catkowicie odwracalne i ustgpujg catko-
wicie po odstawieniu leku nie pozostawiajgc Zadnych trwalych efektéw. Wystgpowanie
fosfenow jest zwykle przej$ciowe i zanika podczas kontynuacji leczenia. Przerwanie le-
czenia z powodu zaburzen widzenia (w tym z powodu fosfendéw) raportowano u <1%
chorych przyjmujacych iwabradyne.30

Wyniki niniejszej analizy bezpieczenstwa oraz zidentyfikowane ostrzezenia sg spdjne z
danymi zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego6, ktore sa systema-
tycznie aktualizowane. W ChPL brakuje informacji o nieznanych wczesniej dziataniach
niepozgdanych leku (pogorszenie sie stanu neurologicznego, wieloksztaltny czesto-
skurcz komorowy prowadzacy do zgonu), ktére, ze wzgledu na niskg jakos¢ dowodow
naukowych, wymagajq dalszych obserwacji.

Iwabradyna jest zalecana przez European Society of Cardiology w leczeniu chorych z ob-
jawowa niewydolno$cig serca i czesto$cig rytmu serca 270 uderzen/min.3! Lek ten, sto-
sowany w drugiej linii leczenia chorych ze stabilng dtawica piersiowa z nietolerancjg lub
z przeciwwskazaniem do stosowania beta-adrenolitykéw lub z przeciwskazaniem do
leczenia antagonistami kanalu wapniowego, jest rekomendowany przez HAS (Haute Au-
torité de Santé, Francja).22 Stosowanie iwabradyny w leczeniu przewleklej niewydolno-
$ci serca byto przedmiotem weryfikacji przez National Institute For Health And Clinical
Excellence, a wstepna pozytywna rekomendacja zostata opublikowana 7 sierpnia 2012
r.t7 Nalezy podkresli¢, ze w powyzszej rekomendacji nie przedstawiono zadnych za-
strzezen dotyczacych bezpieczenstwa leku.
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9 Podsumowanie wynikéw

Wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego iwabradyny najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi leku sa zaburzenia widzenia (=1/10) i bradykardia (=1/100
do <1/10). Zaburzenia widzenia (14,5% chorych) i bradykardia (3,3% chorych) zgta-
szane byly szczegdélnie w ciggu pierwszych 2-3 miesiecy leczenia.

Do dnia 29.07.2011 do bazy dzialan niepozadanych WHO (Vigibase) zgtoszono ponad
300 raportow dotyczacych ok. 200 réznych dzialan niepozadanych iwabradyny. W tym,
13 dziatan niepozgdanych bylo zgltoszonych co najmniej 10 razy, natomiast zadne z dzia-
tan niepozadanych nie byto zgloszone co najmniej 100 razy. taczna liczba zgloszonych
dziatant niepozadanych iwabradyny to 658. Zgloszenia dziataii niepozadanych iwabra-
dyny najczesciej dotyczyty: zaburzen rytmu serca (24,9%), zaburzen ogélnoustrojowych
(13,5%) oraz zaburzeri osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego (11,4%). Naj-
czeéciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi byly: bradykardia (7,9%), zawroty
glowy z zaburzeniem réwnowagi (4,7%), migotanie przedsionkéw (3,6%) i zaburzenia
widzenia (3,0%).

Do dnia 04.04.2012 do bazy Medicines and Healthcare products Regulatory Agency zgto-
szono 188 raportéw dotyczacych 426 dziatahh niepozadanych iwabradyny. Zgloszenia
dziatan niepozadanych najcze$ciej dotyczyty zaburzen serca (81/310), zaburzen ukladu
nerwowego (72/310) i zaburzen oka {61/310). Najczesciej zgltaszanymi do MHRA po-
szczegélnymi dziataniami niepozgdanymi iwabradyny byly: ostabienie widzenia (26
zgltoszen), zawroty glowy z zaburzeniem réwnowagi (21 zgloszen), bradykardia (19
zgloszen) oraz zmeczenie (16 zgtoszen). Dziataniami niepozgdanymi, ktore prowadzily
do zgonu byly: blok przedsionkowo-komorowy (2 zgloszenia), oraz zawal mieénia ser-
cowego, zatrzymanie akcji serca, nagly zgon, zapalenie ptuc, udar méozgu oraz zwidknie-
nie ptuc (po 1 zgltoszeniu).

W okresowych raportach o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR), obejmujg-
cych tacznie 50-miesieczny okres, uwzgledniono 647 dziatan niepozadanych iwabrady-
ny, z czego wiekszos¢ (413, 64%) pochodzila ze zgtoszen spontanicznych. Dziatania nie-
pozadane zglaszane w ramach zdarzen o szczegblnym znaczeniu {bezpieczenstwo oka,
bradykardia, tachyarytmie nadkomorowe) nie wskazaty nowych zagrozen dotyczacych
bezpieczeristwa iwabradyny. Raportowane zdarzenia niepozgdane s3 zgodne z profilem
bezpieczeristwa iwabradyny wskazanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, kt6-
ra jest systematycznie aktualizowana.

Wedtug Martindale: The Complete Drug Reference 2009 najcze$ciej wystepujacymi zda-
rzeniami niepozadanymi iwabradyny sg zjawiska Swietlne w polu widzenia (fosfeny).
Inne zdarzenia niepozadane to: niewyrazne widzenie, bradykardia (ktéra moze by¢ o
ciezkim nasileniu) i inne zaburzenia rytmu serca, nudnosci, zaparcia, biegunka, bél gto-
wy, zawroty glowy z zaburzeniem réwnowagi, dusznoé¢ oraz skurcze miesni. Odnoto-
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wane zostaty réwniez przypadki hiperurykemii, eozynofilii i podwyzszenia stezenia kre-
atyniny we krwi. W pozostatych ksigzkowych Zrédtach danych nie odnaleziono informa-
cji dotyczacych bezpieczenistwa stosowania iwabradyny z powodu stosunkowo rzadkiej
aktualizacji tych Zrédet.

Do przegladu systematycznego badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa iwabra-
dyny zakwalifikowano 125 badan (82 publikacje): 37 randomizowanych badan klinicz-
nych u chorych ze stabilng dtawica piersiowa (n=15), niewydolnoscia serca (n=3) lub
innymi jednostkami chorobowymi (n=19), 5 badan nierandomizowanych z grupa kon-
trolng, 43 badania opisowe oraz 40 abstraktéw konferencyjnych.

Metaanaliza danych z 17 wiaczonych do analizy iloSciowej randomizowanych badan
klinicznych poréwnujacych iwabradyne z placebo i przeprowadzonych na licznej popu-
lacji chorych (do analizy bezpieczefistwa wlaczono 20 387 chorych) wykazala, ze iwa-
bradyna istotnie statystycznie czeSciej niz placebo powoduje wystepowanie zdarzen
niepozadanych Iacznie (IVA 7,5 mg/2xd: RR=1,03 [95%C!: 1,01; 1,06], p=0,003) oraz
zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia (IVA 7,5 mg/2xd: RR=1,15
[95%CI: 1,02; 1,30], p=0,02), w tym bradykardii i objawéw zwigzanych ze wzrokiem
(IVA 7,5 mg/2xd: RR=6,40 [95%Cl: 4,40; 9,31], p<0,00001 oraz RR=3,08 [95%C(I: 1,46;
6,53], p=0,003). Statystycznie istotnie czeSciej w grupie iwabradyny niz w grupie place-
bo wystepowaly takze w szczegdlnoSci zaburzenia serca (IVA 7,5 mg/2xd: RR=1,16
[95%Ci: 1,07; 1,27], p=0,0004) i zaburzenia oka (IVA 7,5 mg/2xd: RR=2,06 [95%CL:
1,74; 2,44], p<0,00001). Spoéréd zaburzen serca iwabradyna istotnie statystycznie cze-
§ciej niz placebo powodowata bradykardie i migotanie przedsionkéw (IVA 7,5 mg/2xd:
RR=6,48 [95%CI: 3,36; 12,50], p<0,00001 i RR=1,23 [95%CIL 1,05; 1,44], p=0,01), nato-
miast spodréd zaburzen oka - zaburzenia widzenia (IVA 5 mg/2xd: RR=2,90 [95%CI:
1,38; 6,10], p=0,005; IVA 7,5 mg/2xd: RR=5,70 [95%CI: 2,92; 11,14], p<0,00001), obja-
wy zZwigzane ze wzrokiem (IVA 10 mg/2xd: RR=16,36 [95%CI: 2,23; 119,92], p=0,006;
IVA 15 mg/2xd: RR=20,00 [95%CI: 1,30; 307,80], p=0,03), fosfeny (IVA 7,5 mg/2xd:
RR=4,69 [95%Cl: 2,93; 7,49], p<0,00001) i niewyrazne widzenie (IVA 7,5 mg/2xd:
RR=2,45 [95%Cl: 1,02; 5,90], p=0,05). Zgony i ciezkie zdarzenia niepozadane wystepo-
- waly z poréwnywalng czestoscig w grupach iwabradyny i placebo, z wyjatkiem ciezkich
zaburzen psychicznych, ktére raportowano istotnie statystycznie cze$ciej w grupie iwa-
bradyny (IVA 7,5 mg/2xd: RR=3,37 [95%CI: 1,24; 9,13], p=0,02) oraz zgondw z powodu
niewydolno$ci serca wystepujacych istotnie statystycznie cze$ciej w grupie placebo {IVA
7,5 mg/2xd: RR=0,75 [95%ClL: 0,59; 0,96], p=0,02).

Metaanaliza danych z 3 wlaczonych do analizy ilo$ciowej randomizowanych badan kli-
nicznych poréwnujacych iwabradyne z atenololem wykazata, Ze iwabradyna istotnie
statystycznie cze$ciej niz atenolol powoduje wystepowanie zdarzenn niepozadanych
Igcznie (IVA 10 mg/2xd: RR=1,16 [95%CI: 1,01; 1,34], p=0,04). Istotnie statystycznie
czeSciej w grupie iwabradyny wystepowaly takze w szczegblnoSci zaburzenia oka (IVA
10 mg/2xd: RR=2,02 [95%Cl: 1,41; 2,89], p=0,0001}, a sposrod poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych - objawy zwigzane ze wzrokiem (IVA 10 mg/2xd: RR=3,07 [95%CI: 1,88;
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5,03], p<0,00001) i niedociénienie (IVA 10 mg/2xd: RR=17,25 [95%CI: 1,05; 284,12],
p=0,05).

W dwoéch randomizowanych badaniach klinicznych wiaczonych do analizy iloSciowej
poréwnujacych iwabradyne z metoprololem wykazano, ze zdarzenia niepozgdane
lgcznie wystepowaly z poréwnywalng czesto$cig w grupach iwabradyny 7,5 mg/2xd i
metoprololu 100 mg/d, natomiast czestosci wystepowania fotopsji byly zblizone w gru-
pach iwabradyny 15 mg i metoprololu 50 mg (pojedyncze podanie lekdw}).

W jednym randomizowanym badaniu klinicznym wigczonym do analizy ilosciowej po-
réwnujgcym iwabradyne z amlodyping wykazano, ze iwabradyna istotnie statystycznie
czedciej niz amlodypina powoduje wystepowanie zdarzen niepozadanych facznie (IVA
7.5 mg/2xd: RR=1,27 [95%CI: 1,08; 1,49], p=0,004; IVA 10 mg/2xd: RR=1,45 [95%CI:
1,25; 1,70], p<0,00001), objawéw zwigzanych ze wzrokiem (IVA 7,5 mg/2xd: RR=2,92
[95%CL: 1,74; 4,90], p<0,0001; IVA 10 mg/2xd: RR=5,63 [95%Cl: 3,47; 9,12},
p<0,00001) oraz bradykardii (IVA 7,5 mg/2xd: RR=3,75 [95%CI: 1,65; 8,54], p=0,002;
IVA 10 mg/2xd: RR=6,05 [95%CI: 2,75; 13,33], p<0,00001).

W jednym randomizowanym badaniu klinicznym wiaczonym do analizy iloSciowej po-
réwnujgcym iwabradyne z propanololem wykazano, Ze zdarzenia niepozadane fgcznie
wystepowaly istotnie statystycznie cze$ciej podczas przyjmowania propanololu niz
podczas przyjmowania iwabradyny (IVA 30 mg: RD=-0,44 [95%CI: -0,86; -0,03],
p=0,03).

W dwéch randomizowanych badaniach klinicznych, wiaczonych do analizy ilo$ciowej,
poréwnujacych wlew dozylny iwabradyny z placebo wykazano, Ze istotnie statystycz-
nie czeSciej w grupie iwabradyny i.v. wystepowaly zdarzenia niepoZadane ljcznie
(RR=2,67 [95%CL: 1,41; 5,04], p=0,003), zaburzenia oka (RR=20,23 [95%CI: 1,24;
331,06}, p=0,04) i fosfeny (RR=17,40 [95%CI: 1,06; 286,35], p=0,05). Zdarzenia niepo-
zgdane zwigzane z leczeniem oraz bél glowy wystepowaly z poréwnywalng czg¢stoscig w
grupie iwabradyny i.v. i placebo.

Wyniki pozostatych wiaczonych do opracowania badan w wiekszosci nie wskazujg na
dodatkowe niebezpieczeristwa zwigzane ze stosowaniem iwabradyny w réznych popu-
lacjach (zdrowych, chorych ze stabilng dtawicg piersiowa, niewydolnoscia serca, STEMI,
kardiomiopatig, tachykardig, migotaniem przedsionkéw oraz po transplantacji serca)
nawet podczas dtugotrwatego leczenia ($rednio 48,7 miesieca). Wyjatek stanowig 2 opi-
sy przypadkéw, w ktorych zwrdcono uwage na mozliwo$§¢ wystapienia neurologicznych
zdarzeh niepozadanych lub wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego podczas le-
czenia iwabradyna.

Iwabradyna nie jest dostepna na terytorium Stanéw Zjednoczonych i nie zidentyfikowa-
no specjalnych o$wiadczen FDA zwigzanych z bezpieczenstwem jej stosowania. Podczas
przeszukiwania biuletynéw bezpieczefistwa TGA nie zidentyfikowano zadnych dodat-
kowych zdarzen niepozadanych iwabradyny.
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10 Wnioski

Bezpieczenstwo iwabradyny oceniano na podstawie 125 badan (w tym 82 publikacje
petnotekstowe):

e 37 randomizowanych badan klinicznych,

¢ 5 badan nierandomizowanych z grupg kontrolna,
* 43 badania opisowe,

e 40 abstraktéw konferencyjnych.

Na podstawie metaanalizy wynikéw 23 randomizowanych badan klinicznych wykazano,
ze stosowanie iwabradyny wiaZe sie w szczegdlnosci z wystepowaniem zaburzen serca i
zaburzeni oka, w tym bradykardii, zaburzen widzenia i fosfendéw. Zdarzenia te zostaty
uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wystepowanie fosfendéw zwigzane jest z mechanizmem dziatania iwabradyny.

Obserwuje sie zalezno$¢ czestosci wystepowania zaburzen serca i zaburzen oka od sto-
sowanej dawki iwabradyny.

Wyniki dowodéw naukowych o nizszej wiarygodno$ci w wiekszoéci potwierdzajg znany
profil bezpieczenstwa iwabradyny. Doniesienia 0o mozliwos$ci wystapienia nieznanych
wcze$niej dzialan niepozadanych leku (pogorszenie sie stanu neurologicznego, wielo-
ksztattny czestoskurcz komorowy prowadzacy do zgonu) wymagajg dalszych obserwa-
cji. Informacji o opisanych zdarzeniach brakuje w Charakterystyce Produktu Lecznicze-

go.

Kolejne prowadzone badania lub dodatkowe wyniki zakoficzonych badari dtugotermi-
nowych moga dostarczy¢ uzupetniajgcych informacji gléwnie w kontek$cie oceny bez-
pieczenstwa dilugoterminowego stosowania iwabradyny. Uzyteczne w identyfikacji no-
wych potencjalnych zagrozen mogg okaza¢ sie rowniez kolejne spontaniczne zgtoszenia
do baz dziatan niepozadanych.
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11 Aneks

11.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 1. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja ' Tak/Nie 1lub0
Opl'sana, popljawxia metodo- Tak/Nie 11lub 0
logia randomizacji
Metoda podwdjnie $lepej proby Tak/Nie 1lub 0
l?opt.“a\.\.rna metodologia za- Tak/Nie 11ub0
§lepienia
.Opis utraty pacjentdw w badaniu Tak/Nie 1lub0

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.
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11.2 Spis badan wilgczonych do przegladu

Nr

“Badania wigczone do czeéci wiadciwej analizy klinicznej:

Oznaczenie

Publikacja

1

BEAUTIFUL
2008

Fox K, Ferrari R, Tendera M, Steg PG, Ford I; BEAUTIFUL Steering Committee. Ra-
tionale and design of a randomized, double-blind, placebo-controfled trial of
ivabradine in patients with stable coronary artery disease and left ventricular sys-
tolic dysfunction: the morBidity-mortality EvAlUaTion of the I{f) inhibitor ivabra-
dine in patients with coronary disease and left ventricULar dysfunction (BEAUTI-
FUL) study. Am Heart }. 2006 Nov;152(5):860-6.

Beautiful Study Group, Ferrari R, Ford I, Fox K, Steg PG, Tendera M. The BEAUTI-
FUL study: randomized trial of ivabradine in patients with stable coronary artery
disease and left ventricular systolic dysfunction - baseline characteristics of the
study population. Cardiology. 2008;110(4):271-82.

Fox K, Ford I, Steg PG, Tendera M, Robertson M, Ferrari R; BEAUTIFUL investiga-
tors. Heart rate as a prognostic risk factor in patients with coronary artery disease
and left-ventricular systolic dysfunction (BEAUTIFUL): a subgroup analysis of a
randomised controlled trial. Lancet. 2008 Sep 6;372{9641):817-21. Epub 2008 Aug
29.

Fox K, Ford I, Steg PG, Tendera M, Ferrari R; BEAUTIFUL Investigators. Ivabradine
for patients with stable coronary artery disease and left-ventricular systolic dys-
function (BEAUTIFUL): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lan-
cet. 2008 Sep 6;372(9641):807-16. Epub 2008 Aug 29.

Fox K, Ford |, Steg PG, Tendera M, Robertson M, Ferrari R; BEAUTIFUL Investiga-
tors. Relationship between ivabradine treatment and cardiovascular outcomes in
patients with stable coronary artery disease and left ventricular systolic dysfunc-
tion with limiting angina: a subgroup analysis of the randomized, controlled BEAU-
TIFUL trial. Eur Heart J. 2009 Oct;30(19):2337-45. Epub 2009 Aug 31.

Ceconi C, Freedman SB, Tardif JC, Hildebrandt P, McDonagh T, Gueret P, Parrinello
G, Robertson M, Steg PG, Tendera M, Ford {, Fox K, Ferrari R; BEAUTIFUL Echo-BNP
Investigators. Effect of heart rate reduction by ivabradine on left ventricular re-
medeling in the echocardiographic substudy of BEAUTIFUL. Int | Cardiol. 2011 Feb
3,146(3):408-14. Epub 2010 Nov 26.

Tendera M, Talajic M, Robertson M, Tardif JC, Ferrari R, Ford I, Steg PG, Fox K;
BEAUTIFUL Investigators. Safety of ivabradine in patients with coronary artery
disease and left ventricular systolic dysfunction {from the BEAUTIFUL Holter
Substudy). Am ] Cardiol. 2011 Mar 15;107(6):805-11. Epub 2011 Jan 19.

Sarullo 2010

Sarullo FM, Fazio G, Puccio D, Fasullo S, Paterna §, Novo S, Di Pasquale P. Impact of
"off-label" use of ivabradine on exercise capacity, gas exchange, functional class,
quality of life, and neurchormonal modulation in patients with ischemic chronic
heart failure. ] Cardiovasc Pharmacol Ther. 2010 Dec;15{4):349-55. Epub 2010 Oct
12.

Vasiuk 2010

Vasyuk A, Shkolnik EL, Lebedev EV. Possibilities of If channels inhibitor ivabradine
in complex treatment of survivors of myocardial infarction with stable angina. Kar-
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diologiia 2010;5;13-8. Russian.

Tardif 2009

Tardif ]C, Ponikowski P, Kahan T; ASSOCIATE Study Investigators. Efficacy of the
I{f) current inhibitor ivabradine in patients with chronic stable angina receiving
beta-blocker therapy: a 4-month, randomized, placebo-controlled trial. Eur Heart J.
2009 Mar;30(5):540-8. Epub 2009 Jan 9.

Ruzyllo 2007

Ruzyllo W, Tendera M, Ford I, Fox KM. Antianginal efficacy and safety of ivabradine
compared with amledipine in patients with stable effort angina pectoris: a 3-month
randomised, double-blind, multicentre, neninferiority trial. Drugs. 2007;67(3):393-
405,

Tardif 2005

Tardif |C, Ford I, Tendera M, Bourassa MG, Fox K; INITIATIVE Investigators. Effica-
cy of ivabradine, a new selective I(f) inhibitor, compared with atenoiol in patients

with chronic stable angina. Eur Heart J. 2005 Dec;26{23):2529-36. Epub 2005 Oct
7.

Borer 2003

Borer J§, Fox K, Jaillon P, Lerebours G; Ivabradine Investigators Group. Antianginal
and antiischemic effects of ivabradine, an I{f) inhibitor, in stable angina: a random-
ized, double-blind, multicentered, placebo-contrelled trial. Circulation. 2003 Feb
18;107(6):817-23.

Fox K. Ivabradine - a selective and specific If inhibitor: efficacy and safety in stable
angina. European Heart Journal Supplements (2003) 5 (Supplement G), G36-G45.

Littler 2002

Report NP15390 - study CL3-16257-019 - dane nieopublikowane dostarczone
przez Zleceniodawce

Tendera 2001

Report NP15344 - study CL3-16257-018 - dane nieopublikowane dostarczone
przez Zleceniodawce

10

CL2-006

Clinical Study Report CL2-16257-006 - dane nieocpublikowane dostarczone przez
Zleceniodawce

11

SHIFT

Swedberg K, Komajda M, Boéhm M, Borer |S, Ford 1, 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.

Swedberg K, Komajda M, Béhm M, Borer [S, Ford 1, 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. Epub 2009 Nov 5.

Bihm M, Swedberg K, Komajda M, Borer JS, Ford I, Dubost-Brama A, Lerebours G,
Tavazzi L; SHIFT Investigators. Heart rate as a risk factor in chronic heart failure
{SHIFT): the association hetween heart rate and outcomes in a randomised place-
bo-controlled trial. Lancet. 2010 Sep 11;376{9744):886-94.

Tardif ]JC, O'Meara E, Komajda M, Béhm M, Borer JS, Ford I, 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, Komajda M, B6hm M, Borer ]S, Ford I, Tavazzi L, Swedberg K.
Heart rate reduction with ivabradine and health related quality of life in patients
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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.

12

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.

13

Manz 2003

Manz M, Reuter M, Lauck G, Omran H, Jung W. A single intravenous dose of ivabra-
dine, 2 novel I(f) inhibitor, lowers heart rate but does not depress left ventricular
function in patients with left ventricular dysfunction. Cardiology. 2003;100(3):149-
55.

14

Babu 2008

Babu KS, Gadzik F, Holgate ST. Absence of respiratory effects with ivabradine in
patients with asthma. Br J Clin Pharmacol. 2008 Jul;66(1):96-101. Epub 2008 Mar
i3.

15

Majewski
2012

Majewski S, Slomka S, Zielinska-Wyderkiewicz E, Ciebiada M, Gorski P. Heart Rate-
Lowering Efficacy and Respiratory Safety of Ivabradine in Patients with Obstruc-
tive Airway Disease: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Crossover
Study. Am J Cardiovasc Drugs. 2012 Mar 9. doi: 10.2165/11597400-000000000-
00000. [Epub ahead of print]

16

Fasullo 2009

Fasullo S, Cannizzaro S, Maringhini G, Ganci F, Giambanco F, Vitale G, Pinto V,
Migliore G, Torres D, Sarullo FM, Paterna S, Di Pasquale P. Comparison of ivabra-
dine versus metoprolol in early phases of reperfused anterior myocardial infarc-
tion with impaired left ventricular function: preliminary findings. J Card Fail. 2009
Dec;15(10):856-63. Epub 2009 jul 3.

17

Fomin 2009

Fomin IV, Valikulova FYu. Antianginal effect of long-term use of ivabradin in pa-
tients with ischemic heart disease and diabetes in ambulatory conditions. Kardi-
ologiia 2009;3:9-15. Russian.

18

Guaricci 2010

Guaricci Al, Schuijf Jb, Cademartiri F, Brunetti ND, Montrone D, Maffei E, Tedeschi
C, leva R, Di Biase L, Midiri M, Macarini L, Di Biase M. Incremental value and safety
of oral ivabradine for heart rate reduction in computed tomeography coronary angi-
ography. Int ] Cardiol. 2010 Nov 22. [Epub ahead of print]

19

Pichler 2012

Pichler P, Pichler-Cetin E, Vertesich M, Mendel H, Sochor H, Dock W, Syeda B.
Ivabradine versus metoprolol for heart rate reduction before coronary computed
tomography angiography. Am ] Cardiol. 2012 Jan 15;109(2):169-73.

20

CL3-078

Clinical Study Report CL2-16257-078 - dane nieopublikowane dostarczone przez
Zleceniodawce

21

Parakh 2012

Parakh N, Chaturvedi V, Kurian S, Tyagi S. Effect of Ivabradine vs Atenolol on Heart
Rate and Effort Tolerance in Patients With Mild to Moderate Mitral Stenosis and
Normal Sinus Rhythm. | Card Fail. 2012 Apr;18(4):282-8.

22

Macher 2009

Macher JP, Lévy S. Effect of ivabradine, a novel antianginal agent, on driving per-
formance: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial in healthy volun-
teers. Clin Drug Investig. 2009;29(5):339-48. doi: 10.2165,/00044011-200929050-
00006.
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23 | Joannides
2006

Joannides R, Moore N, lacob M, Compagnon P, Lerebours G, Menard |F, Thuillez C.
Comparative effects of ivabradine, a selective heart rate-lowering agent, and pro-

pranolol on systemic and cardiac haemodynamics at rest and during exercise. Br |
Clin Pharmacol. 2006 Feb;61(2):127-37.

: B_a_dama randomizowane w}qczone do’ anahzy ;akoscxowe]

1 Bescos 2007

Lépez-Bescds L, Filipova S, Martos R. Long -term safety and efficacy of ivabradine in
patients with chronic stable angina. Cardiology. 2007;108(4):387-96.

2 | CL3-064 Periodic Safety Update Report nr. 5-7; 25.10.2005-25.12.2009 - dane dostarczone
przez Zleceniodawce
3 | CL3-068 Periodic Safety Update Report nr. 5-7; 25.10.2005-25.12.2009 - dane dostarczone

przez Zleceniodawce

4 Amosova 2011

Amosova E, Andrejev E, Zaderey I, Rudenko U, Ceconi C, Ferrari R. Efficacy of
Ivabradine in Combination with Beta-Blocker Versus Uptitration of Beta-Blocker in
Patients with Stable Angina. Cardiovasc Drugs Ther. 2011 Dec;25(6):531-7.

5 | Ageev 2010

Ageev FT, Makarova GV, Patrusheva IF, Orlova YaA. The efficacy and safety of the
combination of B-blocker bisoprolol and If inhibitor ivabradine in patients with
stable angina and chronic obstructive pulmonary disease. Kardiologiia.
2010;10:22-6. Russian.

6 | CL3-083

Periodic Safety Update Report nr. 6-7; 26.10.2008-25.12.2009 - dane dostarczone
przez Zleceniodawce

7 | Arutyunov
2010

Arutyunov GP, Arutyunov AG, Volkova AL. Study evaluating the impact of a combi-
nation of inotropic support and heart rate monitoring on prognosisand stabiliza-
tion rate in patients with decompensated chronic heart failure {LEGION). Ter Arkh.
2010;82(3}:47-52. Russian.

8 | CARVIVAHF

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 JCar-
diol. 2011 Sep 1;151(2):218-24.

9 | CL2-060

Periodic Safety Update Report nr. 2-6; 26.04.2006-25.10.2009 - dane dostarczone
przez Zleceniodawce

10 t Portoles
2006a

Portolés A, Calvo A, Terleira A, Laredo L, Resplandy G, Gorostiaga C, Moreno A. Lack
of pharmacokinetic interaction between omeprazole or lansoprazole and ivabra-
dine in healthy volunteers: an open-label, randomized, crossover, pharmacokinetic
interaction clinical trial. ] Clin Pharmacol. 2006 Oct;46(10):1195-203.

11 | Ragueneau

Ragueneau I, Laveille Ch, Jochemsen R, Resplandy G, Funck-Brentano Ch, Jaillon P.

1998 Pharmacokinetic-pharmacodynamic meodeling of the effects of ivabradine, a direct
sinus node inhibitor, on heart rate in healthy volunteers. Clin Pharmacol Ther.
1998 Aug;64(2):192-203.
12 | CL3-066 Periodic Safety Update Report nr. 7; 25.10.2005-25.12.2009 - dane dostarczone
przez Zleceniodawce
13 | CL3-075 Periodic Safety Update Report nr. 4; 26.04.2007-25.10.2007 - dane dostarczone

przez Zleceniodawce
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14 | PKE-001 Periodic Safety Update Report ar. 5-6; 26.10.2007-25.10.2009 - dane dostarczone

przez Zlecemodawcq
_;Ba‘_dama merandomlzowane Z grupa kontroin___ :

1 | Glezer 2010 Glezer MG, Saigitov RT. Antlangmal efﬁcacy and tolerablhty of ivabradine in the
therapy of patients with stable angina: results of the CONTROL study. Kardiologiia.
2010;50(11):65-75. Russian.

2 | Kondratyev Kondratyev Al Dolgikh VT, Stotsky AO. Efficacy of ivabradine in combination ther-

2010 apy for complicated acute coronary syndrome in patients with type 2 diabetes
mellitus. Ter Arkh, 2010;82(1):27-31. Russian.

3 Shchukin 2008 | Shchukin IuV, Vachev AN, Surkova EA, Germanov AV, Golovin EA, D'iachkov VA. The
role of beta-adrencblockers and If-inhibitor ivabradine in lowering of rate of de-
velopment of cardiac complications after carotid endarterectomy. Kardiologiia.
2008;48(5):56-9. Russian.

4 | Doesch 2009 Doesch AG, Ammon K, Konstandin M, Celik S, Kristen A, Frankenstein L, Buss S,
Hardt S, Sack FU, Katus HA, Dengler TJ]. Heart rate reduction for 12 months with
ivabradine reduces left ventricular mass in cardiac allograft recipients. Transplan-
tation. 2009 Sep 27;88{6):835-41.

5 Kolomoets Kolomoets NM, Bakshiev VI, Zarubina EG, Usenko SV, Arkad'eva NM, Kostycheva

2008 TV, Uvaisova KU. Clinical efficiency of ivabradine in patients with cardiorespiratory

. _rle':'przypadkow

pathology. Klin Med (Mosk). 2008;86(5):44-54. Russian.

CL3-044

Clinical Study Report CL3- 16257 044 - dane meopubhkowane dostarczone przez
Zleceniodawce

CL3-022

Clinical Study Report CL3-16257-044 - dane nieopublikowane dostarczone przez
Zleceniodawce

REDUCTION
2009

Koster R, Kaehler ], Meinertz T; REDUCTION Study Group. Treatment of stable an-
gina pectoris by ivabradine in every day practice: the REDUCTION study. Am Heart
J. 2009 Oct;158({4):e51-7.

Koester R, Kaehler ], Ebelt H, Soeffker G, Werdan K, Meinertz T. Ivabradine in com-
bination with beta-blocker therapy for the treatment of stable angina pectoris in
every day clinical practice. Clin Res Cardiol. 2010 Oct;99(10):665-72. Epub 2010
May 9.

Koester R, Kaehler ], Meinertz T. Ivabradine for the treatment of stable angina pec-
toris in octogenarians. Clin Res Cardiol. 2011 Feb;100(2):121-8. Epub 2010 Sep 6.

ADDITIONS
2012

Werdan K, Ebelt H, Nuding S, Hopfher F, Hack G, Miiller-Werdan U. Ivabradine in
combination with beta-blocker improves symptoms and quality of life in patients
with stable angina pectoris: results from the ADDITIONS study. Clin Res Cardiol.

2012 May;101(5):365-73.

Lad 2608

Lad TS, Osucha G, Fenseka S, Hadley [S, Gupta S. Effect of ivabradine, 2 novel anti-
anginal agent, on heart rate and symptom control: a first experience in a clinical
‘real-world’ setting. Br | Cardiol 2008;15:106-09.

Makolkin 2008

Makolkin VI, Petriy VV, Anderzhanova AA, Dranko ON, Experience of the use of
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ivabradine in clinical practice. Kardiologiia. 2008;48(6):24-7. Russian.

7 | Murat 2009 Murat SN, Orcan S, Akdemir R, Dogan M, Kara E, Balci M. Arrhythmic effects of
ivabradine in patients with coronary artery disease. Clin Invest Med. 2009 Oct
1;32(5):E322-6.

8 DeFerrari De Ferrari GM, Mazzuero A, Agnesina L, Bertoletti A, Lettino M, Campana C,

2008 Schwartz PJ, Tavazzi L. Favourable effects of heart rate reduction with intravenous
administration of ivabradine in patients with advanced heart failure. Eur | Heart
Fail. 2008 jun;10(6):550-5. Epub 2008 May 16.

9 | CL2-061 Periodic Safety Update Report nr. 1-5; 25.10.2005-25.10.2008 - dane dostarczone
przez Zleceniodawce

10 | CL2-062 Periodic Safety Update Reportnr. 1-3; 25.10.2005-25.04.2007 - dane dostarczone
przez Zleceniodawce

11 | CL3-073 Periodic Safety Update Report nr. 5-6; 26.10.2007-25.10.2009 - dane dostarczone
przez Zleceniodawce

12 | Rayan 2011 Rayan M, Tawfik M, Alabd A, Gamal A. Ivabradine, a novel heart rate slower: isita
sword of double blades in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy? Anado-
Iu Kardiyol Derg. 2011 Aug;11(5):402-6. doi: 10.5152/akd.2011.110. Epub 2011
Jun 28.

13 | McDonald McDonald C, Frith |, Newton JL. Single centre experience of ivabradine in postural

2011 orthostatic tachycardia syndrome. Europace. 2011 Mar;13(3):427-30. Epub 2010
Nov 9.
14 | Kaplinsky Kaplinsky E, Comes FP, Urondo LS, Ayma FP. Efficacy of ivabradine in four patients
2010 with inappropriate sinus tachycardia: a three month-long experience based on
electrocardiographic, Holter monitoring, exercise tolerance and quality of life as-
sessments. Cardiol J. 2010;17(2):166-71.

15 | Calo 2010 Calo L, Rebecchi M, Sette A, Martino A, de Ruvo E, Sciarra L, De Luca L, Zuccaro LM,
Giunta G, Ciccaglioni A, Lioy E, Fedele F. Efficacy of ivabradine administration in
patients affected by inappropriate sinus tachycardia. Heart Rhythm. 2010
Sep;7{9):1318-23. Epub 2010 jun 1.

16 | Zellerhoff Zellerhoff S, Hinterseer M, Felix Krull B, Schulze-Bahr E, Fabritz L, Breithardt G,

2010 Kirchhof P, Kd4b S. Ivabradine in patients with inappropriate sinus tachycardia.
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2010 Dec;382(5-6):483-6. Epub 2010 Sep
22.

17 | Rakovec 2009 | Rakovec P. Treatment of inappropriate sinus tachycardia with ivabradine. Wien
Klin Wochenschr. 2009;121(21-22):715-8.

18 | Vitale 2010 Vitale D, De Santis V, Guarracino F, Fontana A, Pellegrini F, Tritapepe L. Use of
ivabradine in catecholamine-induced tachycardia after high-risk cardiac surgery.
Clin Res Cardiol. 2010 Dec;99(12):853-5. Epub 2010 Sep 7.

19 | Lage-Galle Lage-Gallé E, Romero-Rodriguez N, Nevado-Portero ], Guisado-Rasco 4, Sobrino-

2010 Marquez M, Machuca MG, Fernandez-Quero M, Campos-Pareja A, Ballesteros-

Pradas §, Martinez-Martinez A. Safety and effectiveness of ivabradine after cardiac
transplantation. Transplant Proc. 2010 Oct;42(8):3191-2.
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20

Zhang 2008

Zhang R, Haverich A, Striiber M, Simon A, Pichlmaier M, Bara C. Effects of ivabra-
dine on allograft function and exercise performance in heart transplant recipients
with permanent sinus tachycardia. Clin Res Cardiol. 2008 Nov;97(11}:811-9. Epub
2008 Jul 21.

21

Zhang 2012

Zhang R, Bobylev D, Stiefel P, Haverich A, Bara C. Lasting reduction of heart trans-
plant tachycardia with ivabradine is effective and well tolerated: results of 48-
month study. Clin Res Cardiol. 2012 Mar 4. [Epub ahead of print}

22

Doesch 2007

Doesch AQ, Celik S, Ehlermann P, Frankenstein L, Zehelein ], Koch A, Katus HA,
Dengler TJ. Heart rate reduction after heart transplantation with beta-blocker ver-
sus the selective If channel antagonist ivabradine. Transplantation. 2007 Oct
27;84(8}:988-96.

23

Cicek 2010

Cicek D, Eldem 0, Kalay N, Ozin B, Muderrisoglu H. Effects of a Novel I(f) Inhibitor;
Ivabradine, on the Biochemical, Hemodynamic, and Electrophysiological Parame-
ters in Symptomatic Patients with Mitral Valve Prolapse. Acta Cardiol Sin
2010;26:253-8.

24

Habbab 2010

Habbak KM, Moles DR, Porter SR. Potential oral manifestations of cardiovascular
drugs. Oral Dis. 2010 Nov;16(8):769-73. doi: 10.1111/j.1601-0825.2010.01686.x.

25

Komlev 2010

Komlev AD, Kuzyaev Al, Laskin GM, Kuzenkova VE, Kolosova MV. Effect of the If
channel blocker ivabradine on the parameters of external respiration function in
patients with chronic obstructive pulmonary disease in its stable course period. Ter
Arkh. 2010;82(3):23-5. Russian.

26

NIS/03/2007

Periodic Safety Update Report nr. 7; 25.10.2005-25.12.2009 - dane dostarczone
przez Zleceniodawce

27

Portoles
2006b

Portolés A, Terleira A, Calvo A, Martinez I, Resplandy G. Effects of Hypericum perfo-
ratum on ivabradine pharmacokinetics in healthy volunteers: an open-label, phar-
macokinetic interaction clinical trial. ] Clin Pharmacol. 2006 Oct;46(10):1188-94.

28

Camm 2003

Camm AJ, Lau CP. Electrophysiological effects of a single intravenous administra-
tion of ivabradine (§ 16257) in adult patients with normal baseline electrophysiol-
ogy. Drugs R D. 2003;4(2):83-9.
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de Ruvo 2011

de Ruvo E, Sebastiani F, Sciarra L, Fagagnini A, Calo L. Usefulness Of Ivabradine To
Treat "unexpected” Heart Failure Caused By "acute” Right Ventricular Pacing. Indi-
an Pacing Electrophysiol J. 2011 Sep;11(5):149-52.

Franke 2011

Franke ], Schmahl D, Lehrke S, Pribe R, Bekeredjian R, Doesch AQ, Ehlermann P,
Schnabel P, Katus HA, Zugck C. Adjuvant Use of Ivabradine in Acute Heart Failure
due to Myocarditis. Case Report Med. 2011;2011:203690. Epub 2011 Sep 27.

Hoppe 2007

Hoppe UC, La Rosée K, Larbig R, Erdmann E. Selective inhibition of the pacemaker
channel I(f) improves symptoms in severe dilated cardiomyopathy. Clin Res Cardi-
ol. 2007 Apr;96(4):243-6. Epub 2007 Feb 26.
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11.4 Ograniczenia danych z bazy dzialan niepozadanych WHO Collab-
orating Centre for International Drug Monitoring (Vigibase; Uppsala,
Szwecja)

WHO Collaborating Centre
for International Drug Monitoring
Box 1051, SE-751 40 Uppsala, Sweden

Tel: +46-18-65 60 60
Fax: +46-18-65 60 80
E-mail: inffo@who-umc.org

CAVEAT DOCUMENT

Accompanying statement to data released from the Uppsala Monitoring Centre,
- WHO Collaborating Centre for International Drirg Monitoring

Uppsala Monitoring Centre (UMC} in ite cole as the
WHO Collaborating Centre for International Doug
Monitoring recetves reports of suspected advesse
reactions to medicinal products from National Centres in
countries participating in the WHO pharmacovigilance
aetwork, the WHO Programme for International Doag
Monitoring. Limited details about each suspected adverse
teaction are teceived by the UMC. The information is
stored in the WHOQ Global Individual Case Safety Report
database, VigiBase. It is important to undesstand the
hmitations and qualifications that apply to this
information and its use.

The reports submitted to UMC generally describe no

mote than suspicions which have arisen from obsecvation
of an wmespected or nawanted event. In most mnstances it
cannet be proven that 2 specific medicinal product {rather
than, for example, nadedying illness or other concomitant

medication) is the cause of an event.

Reports submitted to National Centres come from both
regulated and voluntary sources. Some National Centres
accept reports only from medical practitioners; other
National Ceatres accept reports from a broader range of
reporters, including patients. Some National Centres
inchide reports from pharmacentical companies in the
infocmation submitted to UMC; other National Centres

do oot

The volunze of reports for a particular medicinal product
may be inflienced by the extent of nse of the product,
publicity, the nature of the reactions and othes factors.
No information is provided on the number of patieats
exposed to the product.

Some National Centres that contribute information to
VigiBase make an assessment of the likelihood thata
medicinal preduct cawsed the suspected reaction, while
others do not.

Time from receipt of a repost by a National Centre until
submission to UMC vares from country to countey.
Information obtamed from UMC may therefore differ
from those obtained directly from National Centres.

For the above reasons interpretations of adverse
reaction data, and particularly those based on
comparisons between medicinal products, may be
misleading. The supplied data come from a variety
of sources. The likelihood of a causal relationship is
not the same in all reports. Any use of this
information must take these factors into account.

Some National Centres strongly reconunend that anyone
wheo intends to use their information should contact them
for interpretation.

Any publication, in whole or in part, of information
obtained from UMC must include a staterneat:

{1  tegarding the source of the information,

1)  that the information comes from a variety of
sonrces, and the likelthood that the suspected
adverse reaction is drug-related is not the same in
all cases,

{u}  that the information does not represent the
apinion of the Wozld Health Organization.

Omission of this stafement may exclude the
responsible person or organization from receiving

further information from VigiBase.
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11.5 Dodatkowe dane i wykresy forest plot

Badania oznaczone symbolem ,SA” byty przeprowadzone w populacji chorych ze stabil-
ng dtawicg piersiows, symbolem ,HF” — w populacji chorych z niewydolnoscig serca,
symbolem ,HF+C"” - w populacji chorych z niewydolnoécig serca i idiopatyczng kardio-
miopatig rozstrzeniows, symbolem ,LV” - w populacji chorych z dysfunkcja lewej komo-
ry, symbolem ,A” — w populacji chorych z astma, ,COPD” — w populacji chorych z prze-
wlekla obturacyjng choroba ptuc, symbolem ,ST” - w populacji chorych ze STEMI, sym-
bolem ,D” — w populacji chorych z chorobg niedokrwienng serca i cukrzycg, symbolem
,C" — w populacji chorych z choroba wietficowa skierowanych na koronarografie za po-
mocg tomografii komputerowej, symbolem ,MS” - w populacji chorych ze zwezeniem
zastawki dwudzielnej, zd$ symbolem ,H” — w populacji zdrowych uczestnikow.

W badaniu Majewski 2012 badano dwie populacje chorych i zdarzenia niepozadane ra-
portowano osobno dla kazdej populacji. Z tego wzgledu w analizie wyniki dotyczace po-
pulacji chorych z astma oznaczono jako badanie Majewski 2012a, natomiast wyniki do-
tyczace populacji chorych z przewlekig obturacyjna choroba ptuc - jako badanie Majew-
ski 2012b.
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczeristwa

11.5.1.1 ZN lacznie i powodujace przerwanie leczenia

Rysunek 25. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ZN kacznie (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.£1IVA5mgvs PLA
SA Tendera 2001 95 232 87 252 100.0% 1.19[0.94, 1.49]
Subtofal (95% Cl) 232 252 100.0%  1.19[0.94,1.49]
Total events 95 87

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.46 (P=0.15)

14.2IVAT7,5mgvs PLA

D Fomin 2009 2 4 4 40 01%  050(6.10,2.58] -1
HF SHIFT 2439 3232 2423 3260 43.2% 1.02[0.99, 1.04] :
SA BEAUTIFUL 3212 5477 3066 5430 55.2% 1.04[1.01,1.07]

SA Tendera 2001 118 244 87 252 15% 140[1.13, 1.73) M
Subtotal {95% CI) 8993 8982 100.0%  1.03[1.01, 1.06]

Total events 5771 5580

Heterogeneity: Chi? = 10.16, df = 3 (P = 0.02); F=70%
Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003)

1.1.31VA 30 mg vs PLA

H Joannides 2006 2 9 0 9 100.0% 5.00[0.27,91.62] I
Subtotal {95% Cl) 9 9 100.0% 5.00[0.27,91.52)

Total events 2 0
Heterogenetty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.09 (P = 0.28)

| L
001 04 1 10 100
Placebo |wabradyna
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Rysunek 26. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ZN Iacznie (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
1.1.1 VA 5 mg vs PLA
SA Tendera 2001 95 232 87 252 100.0%  0.06[-0.02,0.15]
Subtotal (95% Cl) 232 252 100.0%  0.06 [-0.02, 0.15]
Total events 95 87

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 1.46 (P =0.14)

11.2IVA7,5mg vs PLA

D Fomin 2009 2 40 4 40 04% -0.05[0.16,0.06]

HF SHIFT 2439 3232 2423 3260 36.1%  0.01[-0.01,0.03 ;

SA BEAUTIFUL 3212 5477 3066 5430 60.7% 0.2 [0.00, 0.04]

SA Tendera 2001 118 244 87 252 28% 0.14 [0.05,0.22] _
Subtotal (95% Cl) 8993 $982 100.0%  0.02[0.01, 0.03] b
Tofal events 511 5580

Heterogeneity: Chi* = 9.44, df = 3 (P = 0.02); = 66%
Test for overall effect: Z=2.97 (P = 0.003)

1.1.3 IVA 30 mg vs PLA
H Joannides 2006 2 9 0 91000% 022008 05 i
Subtotal {95% CI} 9 9 1000%  0.22[0.08, 0.52]

Total events 2 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.45 (P = 0.15)

05 025 0 025 05
Placebo iwabradyna
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenistwa

Rysunek 27. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ZN powodujace przerwanie leczenia
(RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.2.1IVA 2,5 mg vs PLA
SA Borer 2003 i 92 191 100.0%  1.01[0.08, 15.92]
Subtotal (95% Cl) a0 # 100.0% 1.01 [0.06, 15.92]
Total events i 1
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: 7= 0.01 (P = 0.99)
12.2IVA 5 mgvs PLA
SA Borer 2003 4 9 1 91 100.0%  4.007D.46,35.10] i
Subtotal (95% Cl) ] 91 100.0% 4.00 [0.46, 35.10)
Total events 4 1

Helerogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 1.25 (P = 0.21)

1.23WA7,5mgvs PLA

HF SHIFT 467 3232 416 3260 99.0%  1.13[1.00,1.28] .

SA Tardif 2009 13 449 4 440 10%  3.18[1.05 969 -
Subtotal (95% CI) 3684 3700 100.0%  1.151.02, 1.30] ]

Total events 480 420

Heterogeneity: Chi* = 3.28, df = 1 (P = 0.07); = 70%
Test for overall effect; Z = 2.28 (P = 0.02)

124 IVA10mgvs PLA

SA Borer 2003 288 1 91 1000% 207[0.19, 22.40) i
Subtotal (95% CI) 8 o1 1000% 207 [0.19, 22.40]
Total events 2 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)

| | 1 ]
001 01 1 10 100
Placebo Iwabradyna
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Rysunek 28. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ZN powodujace przerwanie leczenia
(RD}.

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
1.2.11VA 2,5 mgvs PLA
SA Borer 2003 19 1 91 1000%  0.00[-0.03 0.03]
Subtotal (35% ClI) 9P 91 100.0%  0.00 [-0.03, 0.03]
Total events 1 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.01 (P =0.99)

1.2.2IVA 5 mgvs PLA

SA Borer 2003 4 911 of 1000%  0.03[0.01,0.08] i

Subtotal (35% C) 91 o1 100.0%  0.03[-0.01,0.08]

Total events 4 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.37 (P = 0.17)

1.2.31VA 7,5 mg vs PLA

HF SHIFT 467 032 416 3260 880%  0.02[0.00, 0.03] -
SA Tardif 2009 13 449 4 440 120%  002[0.00,004] ——
Subtotal {95% Cl} 3681 3700 100.0%  0.02[0.00,0.03] <
Total events 480 420

Heterogeneity: Chiz= 0.08, df =1 (P =0.77); = 0%
Test for overall effect Z=2.28 (P = 0.02)

1.24 IVA 10 mgvs PLA

SA Borer 2003 28 1 91 1000% 001003 005 i
Subtotal (95% CI) 88 91 100.0%  0.01 [0.03, 0.05]
Total events 2 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.61 (P = 0.54)

005 0 0.0250.0
Placebo iwabradyna
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenstwa

Rysunek 29. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - bradykardia powodujaca przerwanie

leczenia (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

13.2IVA 7.5 mgvs PLA

HF SHIFT 48 3232 10 3260 31.6%  4.84[2.45, 959 -

SA BEAUTIFUL 149 5477 21 5430 66.8%  7.03[4.46,11.09] ]

SA Tardif 2609 5 449 0 440 1.6% 10.78[0.60, 194.37] T

Subtotal (95% CI) 9158 9130 100.0%  6.40[4.40,9.31] ¢

Total events 202 H

Heterogeneity: Chi= 0.94, df = 2 (P = 0.63); F=0%

Test for overall effect: 2 = 9.72 (P < 0.00001)
l ; I }
0.005 0.1 1 10 200

Placebo Iwabradyna

Rysunek 30. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - bradykardia powodujgca przerwanie

leczenia (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Ci
1.3.2IVAT,5mgvs PLA
HF SHIFT 48 3232 10 3260 36.8% 0.01[0.01,0.02] L
SA BEAUTIFUL 149 5477 21 5430 36.8% 0.02 [0.02, 0.03] -+
SA Tardif 2009 5 449 0 440 264% 0.01 [0.00,0.02 — "
Subtotal (95% CI 9158 9130 100.0% 0.02[0.01, 0.03) > -
Total events 202 H

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 14.50, df = 2 (P = 0.0007); 1= 86%
Test for overall effect; Z = 3.37 (P = 0.0008)

002001 0 001002
Placebo Iwabradyna
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Rysunek 31. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - objawy zwigzane ze wzrokiem powodu-
jace przerwanie leczenia (RR}.

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
14.2IVA 7,5 mgvs PLA

SA BEAUTIFUL 28 BATT @ 5430 1000%  3.08[146,653 i
Subtotal (35% Cl) 5477 5430 1000% 3.8 [146, 6.53]

Total events 28 g
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.94 (P = 0.003)

| i i i I
1 J T

Il
0102 05 1 2 5 10
Placebo Iwabradyna

Rysunek 32. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - objawy zwiazane ze wzrokiem powodu-
jace przerwanie leczenia (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
1.4.2 VA 7,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 28 5477 9 5430 1000%  0.00[0.00,0.01] t
Subtotal {(95% Cf) 5477 5430 100.0%  0.00 [0.00, 0.01]
Total events 28 9

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2 = 3.11 (P =0.002)

0010005 0 0005 001
Placebo Iwabradyna

Rysunek 33. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - diawica piersiowa powodujgca prze-
rwanie leczenia (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
1.5.2IVA7,5mg vs PLA
SA Tardif 2009 3449 1 440 1000%  2.94[0.31, 28.15] i
Subtotal (95% Ci) 449 440 1000% 2.94[0.31, 28.15]
Total events 3 1

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

001 04 1 10 100
Placebo Iwabradyna
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iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenstwa

Rysunek 34. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - dlawica piersiowa powodujaca prze-

rwanie leczenia (RD).

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

15.2IVAT,5mg vs PLA

SA Tardif 2009 3 449 1 440 100.0%  0.00[-0.00, 0.01]
Subtofal (95% CI) 449 440 100.0%  0.00[-0.00,0.01]
Total events 3 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for averall effect: Z = 0.99 (P = 0.32)

B -

001 0 0.0050.01
Placebo Iwabradyna

Rysunek 35. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - niewydolne$¢ serca powodujaca prze-

rwanie leczenia (RR}.

Iwabradyna Placebo Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

1.6.2IVA7,5mgvs PLA

HF SHIFT 70 3232 82 3260 100.0% 0.8610.63, 1.18]
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0%  0.36[0.63,1.18]
Total events 0 82

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

= i

07 1 15
Placebo Iwabradyna

05 2

Rysunek 36. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - niewydolno$é serca powodujaca prze-

rwanie leczenia (RD}.

Iwabradyna Placebo Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

16.2IVAT,5mgvs PLA

HF SHIFT 70 3232 82 3260 100.0%  -0.00[-0.01, 0.00]
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0% -0.00[-0.01,0.00]
Total evenis 70 82

Heterogeneity: Not applicable
Test for overal effect: 2= 0.93 (P = 0.35)

-

001-0005 0 0005 0.01
Placebo Iwabradyna
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Rysunek 37. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - migotanie przedsionkéw powodujace
przerwanie leczenia (RR).

iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.7.2IVAT,5mgvs PLA
HF SHIFT 135 3232 113 3260 100.0%  1.21[0.94, 1.54] i
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0%  1.21]0.94,1.54]
Total events 135 113

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 1.48 (P = 0.14)

05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna

Rysunek 38. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - migotanie przedsionkéw 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, 95% Cl
1.7.2IVA7,5mgvs PLA
HF SHIFT 135 3232 113 3260 1000%  0.01[-0.00,0.02) i
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0%  0.01[-0.00,0.02]
Total events 135 113

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.48 (P =0.14)

002 001 0 001 002
Placebo wabradyna

Rysunek 39. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - fosfeny powodujgce przerwanie leczenia
(RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
1.8.2WAT5mgvs PLA
HF SHIFT 7 3232 3 3260 100.0%  2.35[0.61,9.09] i
Subtotal {95% CI} 3232 3260 100.0%  2.35[0.61, %.09]
Total events 7 3

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

] |

1 l
001 04 1 10 100
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczeistwa

Rysunek 40. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - fosfeny 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, 95% Cl
1.8.2IVAT,5mgvs PLA
HF SHIFT 7 3232 3 3260 100.0%  0.00{-0.00,0.00]
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0%  0.00 [-0.00, 0.00]
Total events 7 3

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

| | | ]

001-0005 0  0.005 001
Placebo Iwabradyna

Rysunek 41. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - niewyrazne widzenie powodujace prze-
rwanie leczenia {RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M.H, Fixed, 95% Ci
1.9.2IVA 7,5 mgvs PLA
HE SHIFT 1 3232 1 3260 100.0% 1.01[0.06, 16.12]
Subfotal (95% Cl) 3232 3260 100.0% 1.0 [0.06, 16.12]
Total events 1 1

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

001 04 1 10 100
Placebo Iwabradyna

Rysunek 42, Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - niewyrazne widzenie powodujace prze-
rwanie leczenia (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% €l M-H, Fixed, 95% Ci
1.9.2IVA 75 mgvs PLA
HF SHIFT 1 3232 1 3260 100.0%  0.00[0.00, 0.00}
Subtotal (95% Cl) 3222 3260 100.0%  0.00{-0.00,0.00]
Total events 1 1

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

]
0010005 0 0005 0.0
Placebo Iwabradyna
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11.5.1.2 ZN z poszczegdlnych ukladow

Rysunek 43. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. serca (RR).

wabradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
21.2IVAT7,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 981 5477 836 5430 100.0%  1.16[1.07,1.27] ’
Subtotal (95% Cl) 5477 5430 100.0%  1.16[1.07, 1.27]
Total events 981 836

Heterogeneily: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.52 (P = 0.0004)

05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna

Rysunek 44, Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. serca (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% Cl
21.2IVAT,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 081 5477 836 5430 100.0%  0.03[0.01,0.04] i
Subtotal (95% Cl) 5477 5430 100.0%  0.03 [0.01, 0.04]
Total events 981 836

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=3.53 (P = 0.0004)

] 1 ] ]
002 0001
Placebo Iwabradyna

Rysunek 45. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zakazenia i zarazenia pasozyticze (RR).

Iwahradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
223VAT5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 908 5477 910 5430 100.0%  06.99[0.91,1.08]
Subtotal (85% Cl) 5477 5430 100.0%  0.99[0.91, 1.08]
Total events 908 910

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.25 (P = 0.80)
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Rysunek 46. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zakazZenia

i zarazenia pasozytmicze (RD).

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Iwabradyna Placebo Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl
2.2.31IVA7,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 908 5477 910 5430 100.0%  -0.00[£.02,0.01]

Subtotal {95% Cl)
Total events 808

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.25 (P = 0.80)

5477 5430 100.0%

910

-0.00 [-0.02, 0.01]
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Rysunek 47. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - badania diagnostyczne (RR).

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

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

23.2IVAT7,5mgvs PLA

SA BEAUTIFUL 644 5477 556 5430 100.0% 1.15[1.03, 1.28]
Subtotal (95% CI) 5477 5430 100.0%  1.15[1.03,1.28]
Total events 644 556

Heterogeneity: Nof applicable
Test for overall effect Z=2.53 (P = 0.01)
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Rysunek 48. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - badania diagnostyczne (RD).

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

23.2IVAT,5mgvsPLA

SABEAUTIFUL 644 5477 556 5430 100.0% 0.02[0.00, 0.03)
Subtotat (95% CI) 5417 5430 100.0%  0.02[0.00, 0.03]
Total events 644 556

Hetercgeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.54 (P = 0.01)
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Rysunek 49, Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. metabolizmu i odZzywiania (RR).

iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Rafio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
24.2IVA7,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 611 5477 589 5430 100.0%  1.03[0.92,1.14]
Subtotal {95% ClI) 5477 5430 100.0%  1.03[0.92,1.14]
Total events 611 589

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.51 (P = 0.61)
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Rysunek 50. Wynild metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. metabolizmu i odZywiania (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

24.21VAT75mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 611 5477 589 5430 100.0%  0.00[-0.01,0.01] l

Subtotal {95% CI) 5477 5430 100.0%  0.00 [-0.04, 0.01)

Total events 611 589

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.52 (P = 0.61)
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Rysunek 51. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. ukladu nerwowego (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
252WWAT5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 556 5477 541 5430 100.0%  1.02[0.91,1.14]
Subtotal (95% CI) 5477 5430 100.0%  1.02[0.91,1.14]
Total evenis 556 541

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.33 (P = 0.74)
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Rysunek 52. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. uktadu nerwowego (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
2.5.2IVA 7,5 mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 556 5477 541 5430 100.0%  0.00[-0.01,0.01]
Subtotal (95% CI} 5477 5430 100.0%  0.00 [0.01, 0.01]
Totai avents 556 541

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.33 (P = 0.74)
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Rysunek 53. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. naczyniowe (RR}.

twabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.6.2IVA7,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 522 5477 506 5430 100.0%  1.02[0.91,1.15]
Subtotal (95% Cl) 54T 5430 100.0%  1.02[0.91, 1.15]
Total events 522 506

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2 = 0.38 (P =0.70)
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Rysunek 54. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. naczyniowe (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
26.2IVAT5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 522 5477 506 5430 100.0%  0.00[-0.01,0.01] I
Subtotal (95% CI) 5477 5430 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 522 506

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; 7= 0.38 (P = 0.70)
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Rysunek 55. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. Zoladka i jelit (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
272IVAT75mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 502 5477 511 5430 100.0%  0.97[0.87,1.10]
Subtotal (95% CI) 5477 5430 100.0%  0.97{0.87,1.10]
Total events 502 511

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66)
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Rysunek 56. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. Zoladka i jelit (RD).

wabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

27.2IVAT,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 502 5477 511 5430 100.0%  -0.00[0.01,0.01] I
Subtotal (95% Cl) 5477 5430 100.0% -0.00 [-0.01,0.01]

Total events 502 51

Heterogenetty: Not applicable
Test for overall effect; Z=0.44 (P = 0.66)
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Rysunek 57. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. oka (RR}.

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Rafio
Study or Subgroup  Evenis Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H, Fixed, 85% CI
28.2lVAT,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 390 5477 188 5430 100.0%  2.06[1.74,244) !
Subfotal (95% ClI) 5477 5430 100.0%  2.06[1.74,2.44]
Total events 390 188

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=8.32 (P < 0.00001)
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Rysunek 58. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. oka (RD).

lwabradyna Placebo Risk Difference
Study or Subgroup  Evenfs Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

28.2IVATS5mgvs PLA

SA BEAUTIFUL 390 5477 188 5430 100.0%  0.04[0.03, 0.04]
Subtotal {95% Cl) 5477 5430 100.0%  0.04 [0.03, 0.04]
Total events 390 188

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 8.57 (P < 0.00001)
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Rysunek 59. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. migSniowo-szkieletowe i thanki

Iacznej (RR).

Iwabratlyna Placebo Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

292 IVAT5mgvsPLA

SA BEAUTIFUL 360 5477 325 5430 100.0% 1.10[0.95, 1.27]
Subtotal {95% CI) 5477 5430 100.0%  1.10[0.85,1.27]
Total events 360 325

Helerogeneity: Not applicable
Test for averall effect: Z = 1.26 (P = 0.21)
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Rysunek 60. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. migSniowo-szkieletowe i thanki

1acznej (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Ci

292WA75mgvs PLA

SA BEAUTIFUL 360 5477 325 5430 100.0%  0.01[-0.00 0.01]
Subtotal (95% CIy 5477 5430 100.0%  0.01 [-0.00, 0.01]
Total events 360 325

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.27 (P=0.21)
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Rysunek 61. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. ukl. oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia (RR).

Iwabradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenfs Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.10.21VA 7,5 mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 327 5477 344 5430 1000%  0.94([0.81,1.09]
Subtotal {95% Cl) 5477 5430 100.0%  0.94[0.81, 1.09]
Total events K74 344

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.79 (P = 0.43)
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Rysunek 62. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo zab. ukl. oddechowego, klatki piersiowej i
$rodpiersia (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
210.2IVA7,5mg vs PLA

SA BEAUTIFUL 327 5477 344 5430 100.0%  -0.00-001,0.01] i—
Subtotal (95% Cl) 5477 5430 100.0% -0.00[-0.01, 0.01]
Total events 327 344

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.7 (P = 0.43)
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Rysunek 63. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. nerek i drég moczowych (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratto Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
211.2IVA 7,5 mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 303 5477 248 5430 100.0%  1.21]1.03,1.43] t
Subtofal {95% Cl) 5477 5430 100.0%  1.21[1.03,1.43]
Total evenls 303 248

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.30 (P = 0.02)
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Rysunek 64. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. nerek i dréog moczowych {RD).

lwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% CI
211.2IVAT,5 mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 303 5477 248 5430 100.0% 0.01[0.00,0.02] i
Subtotal (95% Cl) 5477 5430 100.0%  0.01[0.00, 0.02]
Total events 303 248

Heterogeneity Nof applicable
Test for overall effect Z=2.30 (P=0.02)
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Rysunek 65. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - urazy, zatrucia i powiklania po zabie-
gach (RR).

iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Totai Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
212.2IVA7,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 189 5477 173 5430 100.0% 1.08[0.88, 1.33]
Subfotal (95% Cl) 5477 5430 100.0%  1.08[0.88,1.33]
Total events 189 173

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.77 (P = 0.44)
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Rysunek 66. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - urazy, zatrucia i powiklania po zabie-
gach (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2122IVAT,5mgvs PLA

SA BEAUTIFUL 189 5477 173 5430 100.0%  0.00[-0.00, 0.01] i
Subtotal (95% Cl} 5477 5430 100.0%  0.00[-0.00, 0.01]

Total events 189 173
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44}
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Rysunek 67. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokre-
slone (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
2.13.2IVA 7,5 mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 168 5477 180 5430 100.0%  (0.93[0.75,1.14]
Subtotal (95% CI} 5477 5430 100.0%  0.93[0.75,1.14]
Tolal events 168 180

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)
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Rysunek 68. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebe - nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokre-
§lone (RD).

Iwabradyna Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2132IVAT,5mgvs PLA

SA BEAUTIFUL 168 5477 180 5430 100.0% -0.00[-0.01,0.00} l
Subtotal (95% Cl) B4T7 5430 100.0% -0.00 [-0.04, 0.00]
Total events 168 180

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.74 (P = 0.46)
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Rysunek 69. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. skéry i tkanki podskornej (RR).

iwabradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Tofal Events Total Weight W-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2142 IVAT7,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 161 5477 181 5430 1000%  0.88{0.72,1.09] i’"
Subtotal {95% Cl) 5477 5430 100.0%  0.88[0.72,1.09]
Total events 161 181

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.18 {P = 0.24)
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Rysunek 70. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. skory i tkanki podskérnej (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Cl
2.14.21IVAT7,5mgvs PLA
SABEAUTIFUL 161 5477 181 5430 100.0%  -0.00[0.01,000) i—
Subfotal (95% CI) 5477 5430 100.0% -0.00 [-0.01,0.00]
Tolal events 161 181

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 1.18 (P = 0.24)
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Rysunek 71. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. psychiczne {(RR).

Iwabradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.15.2 VA 75 mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 160 5477 135 5430 1000%  1.18[0.94,147] i
Subtotal {95% Cl) 5477 5430 100.0%  1.181{0.94, 1.47]
Total events 160 135

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 1.40 (P = 0.16)
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Rysunek 72. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. psychiczne (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 5% Cl

2.15.21IVA 7,5 mgvs PLA

SA BEAUTIFUL 160 5477 135 5430 100.0%  0.00[-0.00,0.01]
Subtotal (85% ClI) 5477 5430 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01]
Total evenls 160 135

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16)
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Rysunek 73. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. ogélne i stany w miejscu podania
(RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% C
2.16.2IVA 7,5 mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 152 5477 153 5430 100.0%  0.98]0.79,1.23]
Subtotal (95% CI) 5477 5430 100.0%  0.98]0.79,1.23]
Total events 152 153

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 0.13 (P = 0.89)
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Rysunek 74. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. ogélne i stany w miejscu podania
(RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% €l
216.2IVAT7,5 mgvs PLA
SA BEAUTIFUL th2 5477 153 5430 100.0%  -0.00[0.01, 0.01]
Subtotal (95% CH) 5477 5430 160.0% -0.00[-0.01,0.01]
Total events 152 153

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.13 (P = 0.89)
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Rysunek 75. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. krwi i ukl. chtonnego (RR).

Iwabradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
217.2IVAT.5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 141 5477 134 5430 100.0% 1.04 [0.83, 1.32]
Subtotal {35% Cl) 5477 5430 100.0%  1.04[0.83,1.32]
Total events 141 134

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.36 (P =0.72)
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Rysunek 76. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. krwi i ukl. chtonnego (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
247.2IVA 7,5 mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 141 5477 134 5430 100.0%  0.00[-0.00, 0.01]
Subtotal (95% Cl) 5477 5430 100.0%  ©.00[0.00,0.01]
Total events 141 134

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z= 036 (P =0.72)
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Rysunek 77. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. watroby i drég zéfciowych (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
2182 VAT 5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 10 5477 120 5430 1000%  0.91[0.70,1.17) 1—
Subtotal (85% CI} 5477 5430 100.0%  0.91[0.70, 1.17]
Total events 110 120

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.73 (P = 0.46)
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Rysunek 78. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. watroby i drig Zétciowych (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
218.2IVA 7,5 mg vs PLA

SA BEAUTIFUL 110 5477 120 5430 160.0%  -0.00[-0.01, 0.00] 1_
Subtotal (95% Cl} 5477 5430 100.0% -0.00[-0.01, 0.00]
Total events 110 120

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.73 (P = (146)
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Rysunek 79. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. ukl. rozrodezego i piersi (RR).

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

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

219.2IVA75mgvs PLA

SA BEAUTIFUL 97 5477 122 5430 100.0% 0.79]0.61, 1.03]
Subtotal (95% CI 5477 5430 100.0%  0.79[0.61, 1.03]
Total events 97 122

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.77 (P = 0.08)
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Rysunek 80. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. ukl. rozrodczego i piersi (RD).

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

219.2IVA7,5mgvs PLA

SA BEAUTIFUL 97 5477 122 5430 100.0%  -0.00 [-0.01, 0.00]
Subtotal {95% CI) 8477 5430 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 97 122

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 1.77 (P = 0.08)
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11.5.1.3 Poszczegoélne ZN

Rysunek 81. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - bradykardia (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenfs Tofal Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3111IVA5mgvs PLA

C Guarieei 2010 0 6 2 60 1000%  019[0.01,389] i—
Subtotal (95% CI) 63 60 100.0%  0.19 [0.09, 3.89]
Total events 0 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.08 (P =0.28)

31.2IVAT5mgvs PLA

HF SHIFT 334 3232 80 3260 495%  4.21[3.32,5.35) |

SA BEAUTIFUL 705 5477 79 5430 493%  8.85[7.03,11.13] |
SA Tardif 2009 19 449 2 440 13% 9.31[218,39.73) —
Subtotal {95% ClI) 9158 9430 100.0%  6.56 [5.57,7.72] ]
Total events 1058 161

Heterogeneity: Chi® = 19.96, df = 2 (P < 0.0001); 2= 90%
Test for overall effect: Z = 22.56 (P < 0.00001)

001 04 1 10 100
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Rysunek 82. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - bradykardia (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
311 VA5 mg vs PLA
C Guaricci 2010 0 6 2 60 1000% -0.03[-0.09,0.02] 1—
Subtotal (95% Cl) 63 60 100.0% -0.03 [-0.09, 0.02
Total events 0 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.20 (P = 0.23)

3.1.2IVAT7,5mgvs PLA

HF SHIFT 334 3232 80 3260 355%  0.08[0.07,0.09] +
SA BEAUTIFUL 705 5477 79 5430 59.6%  0.11[0.10,0.12) |
SA Tardif 2009 19 448 2 440 49%  0.04[0.02,0.06] -
Subtotal (35% Cl) 9158 9130 100.0%  0.10 [0.09, 0.10] ¢
Total events 1058 161

Heterogeneity: Chi? = 57.54, df = 2 (P < 0.00001}; I* = 87%
Test for overall effect: Z = 27.15 (P < 0.00001)

01 005 0 005 04
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Rysunek 83. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - fosfeny (RR).

lwabradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
3.23IVAT7,5mgvs PLA
HF SHIFT 89 3232 17 3260 807%  5.28[3.15, 8.89) _._
SA Tardif 2009 9 449 4 440 193%  2.20]0.68,7.11] T
Subtotal (95% C}) 3681 3700 100.0%  4.69 [293,749] <>
Total events 98 21

Helerogeneity: Chi? = 1.80, df = 1 (P = 0.18); I’ = 44%
Test for overall effect: Z=6.46 (P < 0.00001)

| | | i
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Rysunek 84. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - fosfeny {RD}.

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
323IVAT,5mgvs PLA
HF SHIFT 89 3232 17 3260 88.0%  0.02[0.02,0.03] “.‘
SA Tardif 2009 9 440 4 440 120%  0.01[-0.00,003] T
Subtotal (5% Cl) 3681 3700 100.0%  0.02 [0.02,0.03] <
Total events 98 21

Heterogeneity: Ch? = 1.75, df = 1 (P = 0.19); P=43%
Test for overall effect; Z=7.16 {P < 0.00001)

002001 0 001002
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Iwabradyna (Procoralan®)

- analiza bezpieczehstwa
Rysunek 85. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. widzenia (RR).
Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratic
Study or Subgroup  Events Total Evenfs Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
3.3.11VA 5mgvs PLA
SA Tendera 2001 4 232 9 252 100.0%  2.80{1.38,6.10] t
Suhtotal (95% CI} 232 252 100.0%  2.90[1.38,6.10]
Total events 24 9
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.80 (P = 0.005)
33.2IVAT,5mgvs PLA
SA Sarullo 2010 2 3 ¢ 30 53% 5.00[0.25 9995
SA Tendera 2001 50 244 9 252 94.7% 5.74[2.89, 11.41] t
Subtotal (95% CI) 274 282 100.0% 5.70{2.92,11.14]
Total events 52 9
Heterogeneity: Chi2 = 0.01, df =1 (P = 0.93); = 0%
Test for overall effect; Z = 5.09 (P < 0.00001)
1
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Rysunek 86. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zab. widzenia (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.31 VA 5mgvs PLA
SA Tendera 2001 24 232 9 252 1000% 007002011 t
Subtotal (5% Cl) 232 252 100.0%  0.07§0.02,0.11)
Total events 24 9

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.92 (P = 0.003)

3.3.2IVA 7,5 mgvs PLA

SA Sarullo 2010 2 3 0 30 108% 007004017 ———
SA Tendera 2001 50 244 9 252 892%  047[0.11,022 1—
Subtotal (95% C) 274 282 1000% 0.6 [0.11,0.21)

Total events 52 9

Heterogeneity: Chi* = 3.03, df = 1 (P = 0.08); F=67%
Test for overall effect: Z = 6.08 (P < 0.00001)

] i | 1
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Rysunek 87. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - obrzek konczyn dolnych (RR).

iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenfs Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
34.1IVA5mgvs PLA
SA Tendera 2001 24 232 15 252 1000%  174[093,323 t
Subtotal {95% Ci) 22 252 100.0%  1.74[0.93,3.23] 1
Total events 24 15

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.75 (P = 0.08)

34.2IVA 7,5 mgvs PLA

SA Tendera 2001 24 244 15 252 1000%  165]0.89,3.07) i
Subtotal (95% Cl) 14 252 1000%  1.65[0.89, 3.07]
Total events 24 15

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 159 (P =0.11)
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Rysunek 88. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - obrzek koficzyn dolnych {RD).

Iwabradyna Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
341IVASmgvsPLA
SA Tendera 2001 24 232 15 252 100.0%  0.04-0.00,0.09] i
Subtotal (95% Cl) 232 252 100.0%  0.04 [-0.00, 0.09] 1
Total events 24 15

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.76 (P = 0.08)

34.2IVAT,S5mgvs PLA
SA Tendera 2001 24 244 15 252 100.0%  0.04 [-0.01, 0.09] 't
Subtotal (95% CI) 244 262 100.0%  0.04 [-0.01, 0.09] 4

Total events 24 15

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 1.60 (P=0.11)

| 1 L 1
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenstwa

Rysunek 89. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - dodaikowe skurcze komorowe (RR).

wabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.5.1IVA S5 mgvs PLA
$A Tendera 2001 7 22 4 252 1000%  1.90[0.56,641] "t
Subtotal {95% CI} 232 252 100.0%  1.90[0.56, 6.41]
Total events 7 4

Heterogeneity; Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.04 {P = 0.30)

3.5.2IVAT,5mgvs PLA

SA Tendera 2001 1 244 4 252 1000%  2.84[0.92,8.80] t
Subtotal (85% Cl) 244 252 1000% 284 [0.92, 8.80]
Total events 11 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 7= 1.81 (P = 0.07)
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Rysunek 90. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - dodatkowe skurcze komorowe (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
3.5.1IVA5mgvs PLA
SA Tendera 2001 7 0232 4 252 100.0%  0.01[-0.01,0.04] —t
Subtotal (95% Cl) 232 252 100.0%  0.01[-0.01, 0.04]
Total events 7 4

Heterogeneily: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.04 (P = 0.30)

35.2IVAT,5mgvs PLA

SA Tendera 2001 1 244 4 252 1000%  0.03[-000, 0.06] i
Subtotal {95% C1) 244 252 100.0% 003 [-0.00, 0.06]
Total events 1 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.89 (P = 0.06)
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Rysunek 91. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - niewydolno$¢ serca (RR).

iwabradyna Placebo Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

3.6.2IVA 7,5 mgvs PLA

HF SHIFT 804 3232 937 3260 100.0% 0.87 [0.80, 0.94]
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0%  0.87[0.80, 0.94]
Total events 804 837

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.51 (P = 0.0004)
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Rysunek 92. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - niewydolnos¢ serca (RD).
Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 35% Cl
3.6.2IVA7,5mgvs PLA
HF SHIFT 804 3232 937 3260 100.0% -0.041-0.06,-002] !
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0% -0.04 [-0.06, -0.02)
Total events 804 937
Heterogeneily: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.52 (P = 0.0004)
04005 0 005 0.1
Placebo Iwabradyna
Rysunek 93. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - migotanie przedsionkéw (RR).
Iwabradyna Ptacebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl
3.7.2IVA7,5mgvs PLA
HF SHIFT 306 3232 251 3260 1000%  1.23[1.05, 1.44] 1
Subtotal {95% CI) 3232 3260 100.0%  1.23[1.05,1.44]
Total events 308 251
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.54 (P = 0.01)
05 07 1 15 2
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczeristwa

Rysunek 94. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - migotanie

Iwabradyna Placebo Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixad, 95% Cl

przedsionkéw (RD}.

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Ci

372IVAT5mgvs PLA

HF SHIFT 306 3232 251 3260 100.0% 0.0210.00, 0.03]
Subtotal (95% CI) 3232 3260 100.0% .02 [0.00, 0.03]
Total events 308 251

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.54 (P = 0.01)
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Rysunek 95. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - niewyraine widzenie (RR).

iwahradyna Placebo Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Rafio
M-H, Fixed, 95% CI

3.82IVAT7,5mgvs PLA

HF SHIFT 17 3232 7 3260 100.0% 245[1.02,5.90]
Subtotal (95% CI) 3232 3260 100.0%  2.45[1.02,5.90]
Total events 17 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)
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Rysunek 26. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - niewyrazne widzenie (RD).
Iwabradyna Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
38.2IVAT5mgvs PLA
HF SHIFT 17 3232 7 3260 100.0%  0.00[0.00, 0.01] i
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0%  0.00[0.00, 0.01]
Total events 17 7
Heterogeneify: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04)
0010005 0 0005 0.0f
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Rysunek 97. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - objawy zwiazane ze wzrokiem (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
39.1IVA25mgvs PLA
SA Borer 2003 1 % 0 91 1000%  3.03[0.13 7348
Subtotal (95% Cl) 90 91 100.0%  3.03[0.13,73.48]

Total events 1 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overalt effect: Z = 0.68 (P = 0.50)

39.2IVASmgvs PLA

SA Borer 2003 1 91 0 91 1000%  3.0000.12,72.69 i
Subtotal (95% CI) 91 91 100.0% 3.00[0.12, 72.69]

Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.68 (P = 0.50)

39.3IVA7.5mgvs PLA

A Majewski 2012a 2 2 0 20 1000%  5.00(0.26, 98.00]
Subfotal (35% Cl} 20 20 100.0%  5.00[0.26, 98.00]

Total events 2 ]

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

394 IVA10mgvs PLA

A Babu 2008 2 10 0 10 504% 5.00[0.27,9262) —1

SA Borer 2003 13 88 0 91 496% 27.91]1.68 462.47] ——
Subtotal (95% CI) 98 101 100.0% 16.36 [2.23, 119.92] ’
Totat events 15 0

Heterogeneity. Chi = 0.77, df = 1 (P = 0.38); = 0%
Test for overall effect: Z = 2.76 (P = 0.006)

3.9.5IVA15mgvs PLA

H Macher 2009 750 15 1000% 20.00[1.30,307.80] i
Subtotal (95% i) 75 15 100.0% 20.00 [1.30, 307.80]
Total events 47 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=2.15 (P = 0.03)
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenstwa

Rysunek 98. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - objawy zwiazane ze wzrokiem (RD).

iwabradyna Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 5% CI
3.9.1IVA25mgvs PLA
SA Borer 2603 1 a0 G 91 100.0%  0.01(-0.02,0.04]
Subtotal (35% CI) a0 91 100.0%  0.01[-0.02, 0.04]
Tota events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47)

39.2IVA5mgvs PLA

SA Borer 2003 1 91 0 91 100.0%  0.01[0.02,0.04] !
Subtotal (95% CI) 91 91 100.0%  0.01[-0.02, 0.04]
Totat events 1 ]

Heterogeneily: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47)

39.3VAT5mgvs PLA

A Majewski 2012 2 20 0 20 1000%  0.10}-0.050.25] i
Subtotal (35% Cl) 2 20 100.0%  0.10 [-0.05, 0.25]
Total events 2 0

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

394 IVA 10 mg vs PLA

A Babu 2008 2 10 0 10 10.1%  0.20}0.08,048 T
SA Borer 2003 13 88 0 91 899%  0.15[0.07,0.22 !
Subtotat (95% Cl) 98 101 1000%  0.15[0.08,0.23]

Total evends 15 1]

Heterogeneity: Chi*=0.13, di = 1 (P=0.72); F= 0%
Test for overall effect: Z = 3.97 (P < 0.0001)

3.9.5IVA 15 mg vs PLA

H Macher 2009 4 75 0 15 1000%  063[049,076] t
Subtotal (35% CI) 75 15 1000%  0.63]0.49,0.76]
Total events 47 0

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 8.88 (P < 0.00001)
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Rysunek 99. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - efekt stroboskopowy (RR).

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

Risk Ratio
M-H, Fixed, 5% Cl

3.10.2IVA 5mgvs PLA

C Guaricci 2010 3 63 0 60 100.0% 6.67[0.35, 126.50]
Subtotal (95% CI) 63 60 100.0% 6.67 [0.35, 126.50]
Total events 3 0

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 1.26 (P = 0.21)
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Rysunek 100. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - efekt stroboskopowy (RD).

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

Risk bifference
M-H, Fixed, 95% Cl

3.10.2IVA5mg vs PLA

C Guaricci 2010 3 63 0 60 100.0%  0.05[-0.01,0.11]
Subtotal {95% CI) 83 60 100.0%  0.05[-0.01,0.11]
Total events 3 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.55 (P = 0.12)

> =

01005 0 005 04
Placebo Ilwabradyna

266,350



Iwabradyna (Procoralan®)

- analiza bezpieczeristwa
Rysunek 101. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - nudnosci (RR).

[wabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
311 IVAT,5S mgvs PLA
A Majewski 2012a 1 20 0 20 250% 3.00[0.13,69.52] ¥
COPD Majewski 2012b 0 20 T 20 750% 0.33]0.01, 7.72] .
Subtotal (95% CI) 40 40 100.0%  1.00[0.15, 6.85] ~alf
Total events 1 i

Heterogeneity: Chi* = 0.94, df= 1 {P = 0.33); = 0%
Test for overall effect; Z= 0.00 (P = 1.00)

311.2IVA 10 mg vs PLA
A Babu 2008 1 10 0 10 100.0%  3.00[0.14, 65.90] l
Subtotal {95% CI) 10 10 100.0% 3.00[0.14,65.90]

Total events 1 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.49)

001 01 1 10 100
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Rysunek 102. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - nudnosci (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Differance
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3111 IVA 7,5 mg vs PLA
A Majewski 2012a 12 0 20 500%  0.05[-0.08,0.18] —T—
COPD Majewski 2012b 0 20 1 20 500% -0.05{0.18, 0.08 —&—
Subfotal (95% Cl) 40 40 100.0% 0,00 [-0.10, 0.10] <
Total events 1 i

Heterogeneity: Chiz = 1.17, df = 1 (P = 0.28); F= 15%
Test for overall effect Z=0.00 (P =1.00)

3.11.2 IVA 10 mg vs PLA
A Babu 2008 t 10 0 10 100.0%  0.10[-0.14,0.34] l
Subtotal {95% €I 10 10 100.0%  0.10 [-0.14, 0.34]

Total events 1 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.83 (P = 0.41)
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Rysunek 103. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - wymioty (RR).

iwabradyna Placebo Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

3122IVA10 mg vs PLA

A Babu 2008 0 10 1 10 100.0% 0.33[0.02, 7.32]
Subtotal {95% Cl) 10 10 100.0%  0.33[0.02,7.32]
Total events 0 1

Heterogeneily: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.49)

Rysunek 104. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - wymioty

iwabradyna Placebo Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl

e

001 01 1 10 100
Placebo Iwabradyna

(RD).

Risk Difference
M-H, Fixed, 85% CI

312.2IVA10mg vs PLA

A Babu 2008 0 10 110 1000% -0.10[-0.34,0.14]
Subtotal (95% Cl) 10 10 100.0% -0.10[-0.34,0.14]
Total events 0 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.83 (P =0.41)

= .

05 025 0 025 05
Placebo Iwabradyna

268/350



Iwabradyna (Procoralan®}
~ analiza bezpieczeristwa

Rysunek 105. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - bol glowy (RR}.

Iwabradyna Placebo
Study or Subgroup Evenis Total Evenfs Total Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

3.13.1 VA 7,5 mg vs PLA

A Majewski 2012a 1 20 2 20 571%
COPD Majewski 2012b 0 20 1 20 429%
Subtotal (95% CI} 40 40 100.0%
Total events f 3

Heterageneity: Chiz = 0.04, df = 1 (P = 0.84); F=0%
Test for overall effect; Z = 0.89 (P = 0.37)

3.13.2 IVA 10 mg vs PLA

A Babu 2008 1 10 1 10 100.0%
Subtotal (95% CI) 10 10 100.0%
Total events 1 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 0.00 (P = 1.00)

0.50 [0.05, 5.08]
0.33]0.01,7.72]
0.43 [0.07, 2.75]

1.00[0.07, 13.87]
1.00 [0.07, 13.87]
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Rysunek 106. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - bél glowy (RD).

{wabradyna Placebo

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Ci

3131 IVAT5mgvs PLA

A Majewski 2012a 1 20 2 20 50.0%
COPD Majewski 2012b 0 2 1 20 500%
Subtotal (85% CI) 40 40 100.0%

Total events 1 3
Heterogeneity: Chi* = 0.00, df = 1 (P = 1.00); > = 0%
Test for overall effect: Z =0.93 (P = 0.35)

3.13.2 VA 10 mg vs PLA

A Babu 2008 1 10 110 100.0%
Subtotal (35% CI) 10 10 100.0%
Total events 1 1

Heterogeneity. Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)

0.05[-0.21, 0.11)

-0.05[-0.18, 0.08)
0.05[-0.16, 0.08]

0.00[-0.26, 0.26]
0.00 [-0.26, 0.26]
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Rysunek 107. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - bél brzucha (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 85% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3142 IVA10 mgvs PLA

A Babu 2008 1 10 0 10 100.0%  3.00[0.14,65.90]
Subtotal (95% Cl) 10 10 100.0%  3.00 [0.14, 65.90]
Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.70 (P = 0.49)
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Rysunek 108. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - bél brzucha (RD).

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

3.14.21IVA 10 mg vs PLA

A Babu 2008 1 10 0 10 1000%  0.10[-0.14,0.34]
Subtotal (95% Cl} 10 10 100.0%  0.10[-0.14,0.34]
Totat events 1 0

Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect: Z = 0.83 (P = 0.41)

.
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenstwa

Rysunek 109. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - bél w klatce piersiowej (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, $5% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
3151 IVAT5mgvs PLA

A Majewski 2012a 0 20 120 1000%  0.33[0.01,7.72 I
Subtotal (35% Cl 2 20 100.0%  0.33[0.01,7.77]

Total events 0 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.69 {P = (.49)

315.2IVA 10 mg vs PLA
A Babu 2008 o 10 1 10 1000%  0.33[0.02,7.32) I
Subtotal (95% Cl) 10 10 100.0%  0.33[0.02,7.32]

Total events c 1
Heterogeneily: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.70 (P = 0.49)

001 04 1 10 100
Placebo  Iwabradyna

Rysunek 110. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - b6l w Klatce piersiowej (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Diffarence Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.15.1 IVA 7,5 mg vs PLA
A Majewski 2012a 0 20 1 20 1000% -0.05[-0.18, 0.08] 1—
Subftotal (95% Cl) 20 20 100.0% -0.05[-0.18, 0.08]
Total events 0 i

Heterogeneity: Not applicable
Test for overali effect Z=0.77 (P = 0.44)

3.5.2 VA 10 mg vs PLA
A Babu 2008 0 10 1 10 1000% -0.10[0.34 0.%4] i““
Subtotal (85% CI) 10 10 100.0% -0.10[-0.34,0.14]

Total events 0 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overalt effect: Z=0.83 (P = 0.41)

0201 0 0. 02
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Rysunek 111. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - béle nég (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% ClI M-H, Fixed, 95% CI

3.16.2NVA 10 mgvs PLA
A Babu 2008 1 10 0 10 100.0%  3.00[0.14,65.90] I
Subtotal (95% Cl) 10 10 100.0% 3.0 [0.14, 65.90]

Total events 1 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.4%)

001 01 1 0 10
Placebo Iwabradyna

Rysunek 112. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - béle nég (RD).

0

iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
3.16.2 IVA 10 mg vs PLA
A Babu 2008 f 10 0 10 100.0%  0.10[-0.14,0.34) i
Subtotal (85% CI) 10 10 100.0%  0.10[0.14, 0.34]
Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.83 (P = 0.41)

02 00102
Placebo Iwabradyna

Rysunek 113. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zmeczenie (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

3171 IVA 75 mg vs PLA
COPD Majewski 2012b 1T 20 0 20 1000%  3.00[0.13,89.52) l

Subtotal (95% Cl) 20 20 100.0% 3.00[0.13,69.52]

Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.68 (P = 0.49)

317.2IVA {0 mg vs PLA
A Babu 2008 1 10 0 10 100.0%  3.00[0.14, 65.90} l

Subtotal (35% CI) 10 10 100.0% 3.00 [0.14, 65.90]

Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.49)

001 01 1 10 100
Placebo Iwabradyna
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczefistwa

Rysunek 114. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zmeczenie (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
JATA VAT, 5 mavs PLA
COPD Majewski 2012b 120 0 20 1000% 0.05[-0.080.18] i
Subtotal {95% CI) 20 20 100.0%  0.05[-0.08,0.18]
Total events i 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.77 (P = 0.44)
3.17.2 VA 10 mg vs PLA
A Babu 2008 1 10 0 10 100.0%  0.10[-0.14,0.34] I
Subtotal (95% Cl) 10 10 100.0%  0.10[-0.14, 0.34]
Total events i 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.83 (P = 0.41)

0201 0 01 02
Placebo Iwabradyna

Rysunek 115. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - bél stawéw (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.18.1 VA 20 mg vs PLA
SA CL2-006 1 0 11 100.0%  3.00[0.14, 66.53] l
Subtotal {95% Cl) 1 11 100.0% 3.0 [0.14, 66.53]
Total gvents 1 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.69 (P = 0.48)

0.01

[l i
04 1 10 100
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Rysunek 116. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - bél stawéw (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference

Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

3.18.1 IVA 20 mg vs PLA

SA CL2-006 1 1 ¢ 11 1000%  0.09[0.13,031
Subtotal {95% Cl) 1 11 100.0%  0.09[-0.13, 0.31]
Total events 1 0

Heterogeneity: Noi applicable
Test for overall effect; Z = 0.82 (P = 0.42)
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Rysunek 117. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - artretyzm (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
3191 IVA20mgvs PLA

SA CL2-008 i 1" 0 11 100.0%  3.00[0.14, 66.53] I
Subtotal (95% ClI) 1 11 100.0%  3.00 [0.14, 66.53]
Total events i 0

Heterogensity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49)

i
1

001 04 1 10 100
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Rysunek 118. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - artretyzm (RD).

Iwabradyna Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3191 IVA 20 mg vs PLA
SACL2-006 1110 11 1000%  009[0.43, 031 i
Subtotal (35% Cl) 1 11 100.0%  0.09[-0.13, 0.31]
Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overalt effect: 7= 0.82 (P = 0.42)

| § ]
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Rysunek 119. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zawroty glowy z zab. rownowagi (RR}.

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.201 IVA 7,5 mgvs PLA
AMajewski 2012a 1 20 0 20 250% 3.00[0.13,69.52] L
COPD Majewski 2012b 0 2 f 20 750%  0.33[0.01,7.72) |
Subotal (95% Cl) 40 40 160.0%  1.0010.15, 6.85] i
Total events 1 1

Heterogeneity: Chi* =0.94, df = 1 (P = 0.33); 2=0%
Test for overall effect Z= 0.00 {P = 1.00)

001 04 1 10 100
Placebo Iwabradyna
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenistwa

Rysunek 120. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zawroty glowy z zab. r6wnowagi (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
3201 VA7 5mgvsPLA
A Majewski 2012a 1 20 0 20 500% 0.05[-0.08 0.18] —1
COPD Majewski 2012k 0 20 1 20 50.0% -0.05[0.18,0.08 — &
Subtotal {95% Cl} 40 40 100.0%  0.00[-0.10,0.10] ~tf--
Total events 1 1

Heterogeneity: Chi? = 1.17, df = 1 (P = 0.28); = 15%
Test for overall effect: Z=0.00 (P = 1.00)

02 01 0 01 02
Placebo Iwabradyna

11.5.1.4 Zgony i cigzkie ZN

Rysunek 121. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zgony z jakiejkolwiek przyczyny (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, $5% CI
4.1.1 IVA7,5mgvs PLA
HF SHIFT 503 3241 552 3264 49.7% 0.92[0.82, 1.03]
HF+C Mansour 2011 3 30 3023 03% 0.77 [0.17, 3.45)
SA BEAUTIFUL 572 5479 547 5438 497% 1.04 [0.93, 1.16]
SA Tardif 2009 1 449 0 440 0.0% 2.84[0.12,71.98]
SA Tendera 2001 1 244 1 252 01% 1.03]0.08, 16.42]
SA Vasiuk 2010 2 31 2 3B 02% 1.16 [0.17, 7.77) A
Subtotal (95% Cl) 9474 9453 100.0%  0.98 [0.90, £.06]
Total events 1082 1105
Heterogeneity: Chi* = 2.96, df = 5 (P = 0.71); = 0%
Test for overall effect: 7= 0.55 (P = 0.58)

002 04 1 10 50
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Rysunek 122. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zgony z jakiejkolwiek przyczyny (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Totfal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Ci
411IVAT5mgvs PLA
HF SHIFT 503 3241 552 3264 344% -0.01[-0.03 0.00]
HF+C Mansour 2011 3 30 3 23 03% -003[-0.20 0.14] ﬁ
SA BEAUTIFUL 572 5479 547 5438 57.7%  0.00[-0.01,0.02
SA Tardif 2009 1 449 0 440 47%  0.00[-0.00 0.01] r
SA Tendera 2001 1 244 1 252 26%  0.00[-0.01 0.01] T
SA Vasiuk 2010 2 31 2 3% 04% 001[0.11,0.12] —
Subtotal (35% Cl} 9474 9453 100.0% -0.00 [-0.01,0.01] 4
Total events 1082 1105

Heterogeneity: Chi= 5.38, df= 5 (P=0.37); E= 7%
Test for overall effect: Z=0.55 (P = 0.58)

02 01 0 01 02
Placebo Iwabradyna

Rysunek 123. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych (RR).

lwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratic
Study or Subgroup  Evenfs Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
421 IVA7,5mgvs PLA
HF SHIFT 449 3241 491 3264 52.8% 0.92 [0.82, 1.04] i
SA BEAUTIFUL 469 5479 435 5438 47.2% 1.07 [0.94, 1.21] L
Subtotal (95% Cl) 8720 8702 100.0%  0.99 [0.91, 1.08] <&
Total events 918 926

Heterogeneity: Chi?=2.92, df = 1 (P = 0.09); #=66%
Test for overall effect: Z= 0.20 (P = 0.84)

05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna

Rysunek 124. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych (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
421 IVAT7,5mgvs PLA
HF SHIFT 449 3241 491 3264 37.3%  -0.01[-0.03, 0.01] - &
SA BEAUTIFUL 469 5479 435 5438 627%  0.01[-0.00,0.02 ]
Subfotal (95% CI) 8720 8702 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01] .
Total events 918 926

Heterogeneity: Chi* = 3.12, df = 1 (P = 0.08); I> = 68%
Test for overall effect; Z = 0.20 (P = 0.84)

002 0 001002
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Iwabradyna (Proceoralan®)
- analiza bezpieczefistwa

Rysunek 125. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zgony z przyczyn sercowych (RR).

lwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
431 IVA7,5mgvs PLA
$SA BEAUTIFUL 136 5479 151 5438 100.0%  0.89[0.71, 1.12] 1—
Subtotal {95% Cl) 5479 5438 100.0% 0.89 [0.71, 1.12]
Total evenis 136 151

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.96 (P =0.34)

1
0.5

2

] ]
07 1 15
Placebo Ilwabradyna

Rysunek 126. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zgony z przyczyn sercowych (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.3.1IVA 7,5 mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 136 5479 151 5438 100.0%  -0.00[-0.04,0.00] i"—
Subtotal (95% CI) 5479 5438 100.0% -0.00[-0.01, 0.00}
Total events 136 151

Heterogeneity: Not épplicable
Test for overall effect: Z = 0.96 (P = 0.34)

1 l ] —
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Rysunek 127. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zgony z powodu niewydolnoéci serca

{RR).
lwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 5% CI M-H, Fixed, 95% CI
441IVA7,5mgvs PLA
HF SHIFT 113 3241 151 3264 100.0%  0.75[0.59, 0.96] t
Subtotal (95% Cl) 3241 3264 100.0%  0.75[0.59, 0.96]
Total events 113 151

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

] ] 1
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Rysunek 128. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - zgony z powodu niewydolnosci serca
(RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
441 VA7 5mgvs PLA
HF SHIFT 113 3241 161 3264 100.0% -0.01[-0.02, -0.00] i
Subtotal (95% Cl} 3241 3264 100.0% -0.01[-0.02,-0.00]
Total evenis 113 151

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

I 1 [l ]
0.02 001 0 001 0.02
Placebo Iwabradyna

Rysunek 129. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie ZN Iacznie (RR).

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Iwabradyna Placebo
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight

4.2.4 VA 7,5 mg vs PLA

HF SHIFT 1450 3232 1553 3260 55.1%  0.94[0.89,0.99]
SA BEAUTIFUL 1233 5477 1239 5430 44.3%  0.99[0.92 1.06]
SA Tardif 2008 5 449 3 440 01% 1.63[0.39, 6.79]
SA Tendera 2001 6 244 13 252 05% 1.27[0.62, 2.59] I
Subtotal (95% CI) 9402 9382 100.0%  0.96 [0.92, 1.01] {
Total events 2704 2808
Heterogeneity: Chi*=2.29, df =3 (P = 0.51); F=0%
Test for overall effect Z = 1.70 (P = 0.09)
02 05 1 2 5

Placebo  Iwabradyna
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczefistwa

Rysunek 130. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie ZN tgcznie (RD).

Iwabradyna Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Cl
421IVAT,5mgvs PLA
HF SHIFT 1450 3232 1553 3260 346% -0.03[-0.05-000) T W
SA BEAUTIFUL 1233 5477 1239 5430 58.1%  -0.00[-0.02, 0.01] ——
SA Tardif 2009 5 449 3 440 47%  0.00[-0.01,0.02] T
SA Tendera 2001 16 244 13 252 26%  0.01[-0.03,0.06] "
Subtotal (95% CI) 9402 9382 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00] <P
Total events 2704 2808
Heterogeneity. Chi* =9.90, df =3 (P = 0.02); F=70%
Test for overall effect: Z = 1.70 (P = 0.09)

005-0025 0 0025 0.0
Placebo Iwabradyna

11.5.1.5 Ciezkie ZN z poszczegdlnych ukladow

Rysunek 131. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zab. serca {RR).

iwabradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tota! Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
511IVAT,5mgvs PLA
HF SHIFT 820 3232 991 3260 752%  0.94[0.87,1.01]
SA BEAUTIFUL 33 5477 324 5430 248%  1.01[0.87,1.17)
Subtotal (95% CI) 8709 8690 100.0%  0.96 [0.89, 1.02]
Total events 1251 1315

Heterogeneity; Chi® = 0.87, df = 1 (P = 0.35); F=0%
Test for overall effect; 2= 1.32 (P =0.19)
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Rysunek 132. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zab. serca (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
511 IVA 75 mgvs PLA

HF SHIFT 920 3232 991 3260 409% 002[-004,0000 —®—7
SA BEAUTIFUL 33 5477 324 5430 59.1% 0.00[-0.01, 0.01] i
Subtotal (95% Cl) 8709 8690 100.0% -0.01-0.03,0.02]

Total evenis 1251 1315

Heferogeneity: Tau? = 0.00; Chi*=3.96, df=1 (P=0.05); P=75%
Test for overall effect 72 = 0.63 (P = 0.53)

0050025 0 0025 005
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Rysunek 133, Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zakaZzenia i zarazenia pasozyt-
nicze (RR).

lwabradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% C M-H, Fixed, 95% Cl
521IVA75mgvsPLA
HF SHIFT 216 3232 236 3260 51.8%  092[0.77,1.10] ——
SA BEAUTIFUL 228 5477 218 5430 482%  1.04[0.86,1.24] ;F—
Subtotal (95% Cl) 8709 8690 100.0%  0.98 [0.86, 1.11]
Total events 444 454

Heterogeneity: Chiz=0.80, df= 1 (P = 0.37); *=0%
Test for overall effect Z=0.34 (P =0.73)
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Rysunek 134. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezKkie zakaZenia i zarazenia pasozyt-
nicze (RD).

iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
5.2.1 IVA7,5mg vs PLA
HF SHIFT 216 3232 236 3260 373% -0.01[0.02 0.01] L
SA BEAUTIFUL 228 5477 218 5430 627%  0.00[-0.01,0.01] r
Subtotal (95% Cl} 8709 8690 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 444 454

Heterogeneity: Chi? = 0.97, df = 1 (P = 0.33); F=0%
Test for overall effect: Z = 0.34 (P = 0.73)
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenistwa

Rysunek 135. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie zab. metabolizmu i odzywiania
(RR).

iwabradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
531 IVAT,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 56 5477 58 5430 1000%  0.96[0.66, 1.38]
Subtotal (85% Cl) 5477 5430 100.0%  0.96 [0.66, 1.38]
Total events 56 58

Heterogeneity: Not applicahle
Test for overall effect: 2= 0.23 (P = 0.81)
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Rysunek 136, Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zab. metabolizmu i odzywiania
(RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Evenfs Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Ci
531 VAT 5mgvs PLA _
SA BEAUTIFUL 56 5477 58 5430 100.0%  -0.00[-0.00, 0.00}
Subtotal (95% CI) 5477 5430 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]
Total evenis 56 58

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.23 (P = 0.81)

0010005 0 0005 0.01
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Rysunek 137. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie zab. ulkdadu nerwowego (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenfs Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
541IVA7,5mgvs PLA
HF SHIFT 130 3232 178 3260 444%  0.74[0.59,0.92) —i—
SA BEAUTIFUL 205 5477 221 5430 556%  0.92[0.76, 1.11] —
Subtotal (95% CI) §709 8690 100.0%  0.84[0.73, 0.97)
Total events 335 399

Heterogeneity: Chi?=2.26, df = 1 (P = 0.13); * = 56%
Test for overall effect: Z=2.43 (P = 0.02)
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Rysunek 138. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cieikie zab. ukladu nerwowego (RD).

Iwabradyna Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Ci
541IVAT75mgvs PLA
HF SHIFT 130 3232 178 3260 37.3% -0.01[-002,-000) — @
SA BEAUTIFUL 205 5477 221 5430 627%  -0.00}-0.01,0.00] ——
Subtotal (95% Cl) 8709 8690 100.0% -0.01 [-0.01, -0.00]
Total events 335 399

Heterogeneity: Chi* = 2.99, df =1 (P = 0.08); I = 67%
Test for overall sffect: Z = 2.43 (P = 0.01)
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Rysunek 139. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zab. naczyniowe (RR).

iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ct M-H, Fixed, 95% Cl
551 VA 75 mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 115 5477 113 5430 100.0%  1.01[0.78,1.30]
Subtotal {95% Cl) 5477 5430 100.0%  1.01[0.78, 1.20}
Total events 15 13

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.07 (P =0.95)

1 | |

1
05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna

Rysunek 140. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie zab. naczyniowe (RD).

[wabradyna Placebho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
5.5.1IVA7,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 115 5477 113 5430 100.0%  0.00[-0.01,0.01]
Subtotal (95% Cl) 5477 5430 100.0%  0.00 [0.01, 0.01]
Total events 115 113

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.07 (P = 0.95)
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|-0.01 0005 0 0005 0.01
Placebo I|wabradyna
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczefistwa

Rysunek 141. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie zab. zoladka i jelit (RR).

iwabradyna Placeho Risk Ratio Risk Rafio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
561IVAT5mgvs PLA
HF SHIFT 89 3232 103 3260 484%  0.87[0.66,1.19] — T
SA BEAUTIFUL 123 5477 100 5430 516%  1.12[0.87, 1.44] —T
Subtotal (95% ClI}) 8709 8690 100.0%  1.00[0.83,1.21] N
Total events 212 212
Heterogeneity: Chi?= 1.67, df = 1 (P = 0.20); F=40%
Test for overall effect: Z=0.01 (P=0.99)

05 07 1 15 2

Placebo  Iwabradyna

Rysunek 142. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zab. zoladka i jelit (RD).

iwabradyna

Study or Subgroup __ Events

Placebo
Total Events Tofal Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

56,1 IVAT,5mgvs PLA

HF SHIFT 89
SA BEAUTIFUL 123
Subtotal {95% Ci)

Total evenis 212

3232 103 3260 37.3%
5477 109 5430 627%
8709 8690 100.0%

212

Heterogeneity: Chi2 = 1.68, df= 1 (P = 0.19); I = 40%
Test for overall effect: Z = 0.01 (P =0.99)

.00 [-0.01, 0.00]
0.00 [-0.00, 0.01]
-0.00 [-0.00, 0.00]

e o
_...._.

i ]
001 00.005
Placebo Iwabradyna

Rysunek 143. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ci¢zkie zab. oka (RR).

Iwabradyna

Placebo

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Ci

5T1IVAT5mgvsPLA

HF SHIFT 18 3232 13 3260 51.8%
SA BEAUTIFUL 21 5477 12 5430 482%
Subtotal {85% Cl) §709 869¢ 100.0%
Total events 39 25

Heterogeneity: Chi2 = 0.18, df = 1 (P = 0.67); F=0%
Test for overall effect: Z = 1.74 (P = 0.08)

1401069, 2.85]

1.73[0.85,3.57]
1.56 [0.94, 2.58]

_.......__—
B S —

l i 1
0507 1 152
Placebo Iwabradyna
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Rysunek 144. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zab. oka (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenfs Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H, Fixed, 95% Cl
5.7.1IVA7,5mgvs PLA
HF SHIFT 8 3232 13 3260 37.3%  0.00[-0.00, 0.00] ~
SA BEAUTIFUL 21 5477 12 5430 627%  0.00([-0.00, 0.00} T
Subtotal (95% Cf) 8709 8690 100.0%  0.00 [-0.00, 0.00] L
Total events 39 25

Heterogeneity: Chi# = 0.00, df= 1 (P = 0.98); F=0%
Test for overalt effect; 2= 1,75 (P = 0.08)

] I

001-0005 0 0005 0.01
Placebo Iwabradyna

Rysunek 145. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie zab. migsniowo-szkieletowe i
tkanki Iacznej {RR)}.

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Ci M-H, Fixed, 95% Ci
5.8.1IVA 7,5 mg vs PLA
SA BEAUTIFUL 53 BATT 45 5430 100.0%  1.47[0.79,1.73] i
Subtotal (95% Cl) 5477 5430 100.0%  1.17[0.79,1.73]
Total events 53 45

Heterogeneily: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.77 (P = 0.44)

05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna

Rysunek 146. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie zab. miesniowo-szkieletowe i
tkanki lacznej (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

58.1IVA7,5mgvs PLA

SABEAUTIEUL 53 5477 45 5430 1000%  0.00[-0.00,0.00] i
Subtotal (95% CI) 5477 5430 100.0%  0.00(-0.00, 0.00]

Total events 53 45
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)

001-0005 0 0.005 001
Placebc lwabradyna
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczefstwa

Rysunek 147. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zab. ukl oddechowego, klatki

piersiowej i srodpiersia (RR).

Iwabradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Ci
591 VA 7,5 mgvs PLA
HF SHIFT 107 3232 122 3260 54.0%  0.88[0.69,1.14) —-
SA BEAUTIFUL 73 5477 103 5430 46.0%  0.70]0.52, 0.95] —i—
Subtotal (95% Cl) 8709 8690 100.0%  0.80 [0.66, 0.97] <9
Total events 180 225
Heterogeneity: Chi? = 1.33, df = 1 (P = 0.25); = 25%
Test for overall effect: Z=2.25 (P = 0.02)

05 07 1 15 2

Placebo [wabradyna

Rysunek 148. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie zab. ukl oddechowego, klatki

piersiowej i Srdédpiersia (RD).

iwabradyna Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
591 IVA7.5 mgvs PLA
HF SHIFT 107 3232 122 3260 37.3% -0.00[-0.01,0.00] &
SA BEAUTIFUL 73 5477 103 5430 627% 001001000 —H—
Subtotal {95% Cl) 8709 8690 100.0% -0.01 [0.01,-0.00] -
Total events 180 225

Heterogeneity: Chi? = 0.07, df =1 (P = 0.78); F= 0%
Test for overall effect: Z=2.26 {P = 0.02)

0010005 0 0.005 0.01
Placebo Iwabradyna

Rysunek 149. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie zab. nerek i drég moczowych

(RR).
Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
5.10.1 VA 7,5 mgvs PLA
HF SHIFT 5 3232 47 3280 49.8%  1.08[0.74,1.62 ——
SA BEAUTIFUL 66 5477 47 5430 502%  1.39[0.96, 2.0 T
Subtotal (85% CI) 8709 8690 100.0%  1.24[0.95, 1.63] <+
Total events 117 04
Heterogeneity, Chiz=0.76, df =1 (P = 0.38); P=0%
Test for overall effect: Z=1.59 (P = 0.11)
05 07 1 15 2

Placebo Iwabradyna
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Rysunek 150. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie zab. nerek i drog moczowych
(RD).

iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Differestce
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% €I
5.10.1IVA7,5mgvs PLA
HF SHIFT 51 3232 47 3260 37.3%  0.00[-0.00,0.01] L
SA BEAUTIFUL 66 5477 47 5430 627%  0.00(-0.00,0.01] i
Subtotal (95% CI) 8709 8690 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01] +
Total events 17 94

Heterogeneity: Chi? = 0.33, df = 1 (P = 0.57); F=0%
Test for overall effect: Z=1.59 (P =0.11)

0010005 0 0005 0.01
Placebo Iwabradyna

Rysunek 151. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratto
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
5111 VA7 5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 70 5477 60 5430 100.0%  1.16[0.82, 167 i
Subfotal (95% CI) 5477 5430 100.0%  1.16 [0.82, 1.63]
Total events 70 50

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.83 (P = 0.41)

05 07 1 15 2
Placebo lwabradyna

Rysunek 152. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach {(RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
511.1IVA7,5mgvs PLA
SABEAUTIFUL 0 5477 60 5430 1000%  0.00[-000, 0.01] i
Subtotal (95% CI) 5477 5430 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01}
Total events 70 60

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.83 (P = 0.40)

001-0005 © 0005 0.01
Placebo lwabradyna
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczeristwa

Rysunek 153. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie nowotwory Iagodne, zkosliwe i

nieokreslone (RR).

iwabradyna Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Cl
5121 IVA7,5mgvs PLA
HF SHIFT 68 3232 61 3260 309%  1.12[0.80, 1.58] I L B
SA BEAUTIFUL 120 5477 135 5430 €9.1%  0.88{0.69,1.17 —
Subtotal (95% Cl) 8709 8690 100.0%  0.96[0.78, 1.17] .
Total events 188 196
Heterogeneity: Chi?=1.29, df = 1 (P = 0.26); I = 23%
Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66)

05 07 1 15 2

Placebe Iwabradyna

Rysunek 154. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie nowotwory lagodne, ztodliwe i

nieokreslone (RD).

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

5421IVAT7,5mgvs PLA

HF SHIFT 68 3232 61 3260 37.3%  0.00[-0.00,0.01]
SA BEAUTIFUL 120 5477 135 5430 62.7%  -0.00(-0.01,0.00]
Subtotal {95% Cl) 8708 8690 100.0%  -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 188 196

Heterogeneity: Chi= 1.38, df = 1 (P = 0.24); I = 27%
Test for overall effect; Z= 0.44 (P = 0.66)

___..._.__
-

001-0005 0 0005 001
Placebo |wabradyna

Rysunek 155. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie zab. skory i tkanki podskérnej

(RR).
Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
5.13.1IVA7,5mg vs PLA
SA BEAUTIFUL 10 5477 17 5430 100.0%  058[0.27,127] i—
Subfotal (95% CI) 5477 5430 100.0%  0.58]0.27,1.27]
Total events (L] 17

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 1.35 (P =0.18)

02 05 1 2 ;

2 5
Placebo Iwabradyna
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Rysunek 156. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie zab, skéry i tkanki podskérnej
(RD).

twabradyna Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Evenfs Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
513.1 IVA7,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 10 5477 17 5430 100.0%  -0.00 [-0.00, 0.00] 1‘
Subtotal (95% C!) 5477 5430 100.0%  -0.00 [-0.00, 0.00]
Total events 10 17

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.37 (P = 0.17)

i L

1 L : 4‘[
0010005 0 0005 0.0
Placebo iwabradyna

Rysunek 157. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigezkie zab. psychiczne (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
5.14.1IVA7,5mgvs PLA
SA BEAUTIFUL 17 5477 5 5430 1000%  3.37[1.24,9.13] i
Subtotal {95% CI) 5477 5430 100.0%  3.37[1.24,9.13]
Total events 17 5

Heterogeneity: Not applicable
Test for overalt effect: Z = 2.39 (P = 0.02)

0.1 0.

2 051 2 5 10
Placebo Iwabradyna

Rysunek 158. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ci¢zkie zab. psychiczne (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Ditference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% CI
51411VA7,5mgvs PLA
SABEAUTIFUL 17 5477 5 5430 100.0%  0.00{0.00, 0.00] t
Subtotal (95% CI) 5477 5430 100.0%  0.00[0.00, 0.00]
Total events 17 5

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 2.55 (P = 0.01)

0010005 0 0005 001
Placebo Iwabradyna
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenistwa

Rysunek 159. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zab. ogdlne i stany w miejscu
podania (RR}.

lwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
5.15.1IVA7,5mgvs PLA
HF SHIFT 240 3232 254 3260 933%  0.95[0.80,1.13
SA BEAUTIFUL 12 5477 18 5430 67%  066[0.32, 1.37]
Subtotal (95% Cl) 8709 8690 100.0%  0.93[0.79,1.10]
Total events 252 272

Heterogeneity: Chiz=0.92, df= 1 (P = 0.34); F=0%
Test for overall effect Z = 0.82 (P = 0.41)
0507 1 152
Placebo twabradyna

Rysunek 160. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zab. ogélne i stany w miejscu
podania (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
5151 IVA75mgvs PLA
HF SHIFT 240 3232 254 3260 37.3% -0.00[-002,001 @@
SA BEAUTIFUL 12 5477 18 5430 62.7%  -0.00{-0.00,0.00] 1
Subtotal (35% CI) 8709 8690 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 252 212

Heterogeneity: Chi? = 0.94, df =1 (P = 0.33); = 0%
Test for overall effect; Z=0.82 (P = 0.41)

1 1
002 001 0 001 002
Placebo iwabradyna

Rysunek 161. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ci¢zkie zab. krwi i ukladu chlonnego
(RR}.

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cli M-H, Fixed, 95% C!
516.1 VA 7,5mg vs PLA
SA BEAUTIFUL 2t 5417 24 5430 100.0%  0.87[0.48, 1.56]
Subtotal {95% CI} 5477 5430 100.0%  0.87 [0.48, 1.56]
Total events 21 24

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)

0507 1 15 2
Placebo [wabradyna
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Rysunek 162. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zab. krwi i ukladu chlonnego
(RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
5161 IVA75myvs PLA
SA BEAUTIFUL 21 5477 24 5430 100.0%  -0.00[-0.00,0.00]
Subtotal {95% Cl) 5477 5430 100.0% -0.001-0.00,0.00]
Total events 21 24

Heterogeneify: Not applicable
Test for overall effect: 2 = 0.48 (P = 0.63)

0010005 0 0.005 0.01
Placebo Iwabradyna

Rysunek 163. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebe - ciezkie zab. watroby i drég zélciowych
(RR).

iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C! M-H, Fixed, 95% CI
517.1IVA7,5mg vs PLA
HF SHIFT 20 3232 39 3260 1000%  0.75]0.46,1.21] i—
Subfotal (85% Cl) 3232 3260 100.0%  0.75[0.48,1.21]
Total events 29 3¢9

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 1.18 (P = 0.24)

05 07 1 15 2
Placebo Iwabradyna

Rysunek 164. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zab. watroby i drég zétciowych
(RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
517.1 VA 7,5mg vs PLA
HF SHIFT 29 3232 39 3260 100.0%  -0.00[-0.01, 0.00] i_
Subtotal (95% Cl) 3232 3260 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 29 39

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 1.18 (P = 0.24)

0010006 0 0005 0.01
Placebo Iwabradyna
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Twabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenstwa

Rysunek 165. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zab. ukladu rozrodczego i pier-

si (RR).

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

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

5181 IVA75mgvs PLA

SA BEAUTIFUL 9 5477 21 5430 100.0% 0.4210.19,0.93]
Subtotal {95% Cl) 5477 5430 100.0%  0.42[0.19,0.93]
Total events 9 21

Heferogeneity: Not applicable
Test for overall effect. Z=2.15 (P = 0.03)

S =

05 1 2 5
Placebo lwabradyna

T
0.2

Rysunek 166, Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie zab. ukladu rozrodczego i pier-

si (RD).

iwabradyna Placebo Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

5181 VA 7,5 mgvs PLA

SA BEAUTIFUL 9 5477 21 5430 100.0% -0.00[-0.00,-0.00]
Subtotal {95% CI) 5477 5430 100.0% -0.00 [-0.00, -0.00]
Total events 98 21

Heterogeneity: Not applicable
Test for overalt effect; Z=2.21 (P = 0.03)

|

| 1

0010005 0 0005 0.01
Placebo Iwabradyna

Rysunek 167. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezkie zabiegi i procedury medyczne

(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
519.1 VA 7,5 mgvs PLA
HF SHIFT 102 3232 122 3260 65.0%  0.84[0.65,1.09] —
SA BEAUTIFUL 80 5477 65 5430 35.0%  0.92]0.65,1.30] —
Subtotal (95% CI) 8709 8690 100.0%  0.87 [0.71, 1.07]
Total events 162 187
Heterogeneity: Chi?=0.14, df= 1 (P =0.71); F=0%
Test for overall effect Z=1.33 (P=0.18)
05 07 1 15 2

Placebo Iwabradyna
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Rysunek 168. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzkie zabiegi i procedury medyczne
(RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
519.1IVAT5mgvs PLA
HF SHIFT 102 3232 122 3260 37.3%  -0.011-0.01, 0.00] — &1
SA BEAUTIFUL 60 5477 65 5430 62.7% -0.00{-0.01,000] j
Subtotal {95% CI) 8709 8630 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 162 187

Heterogeneity: Chi? = 1.24, df=1 (P =0.27); 2= 18%

Test for overall effect: Z=1.33 (P = 0.18)

001 00005
Placebo Ilwabradyna

11.5.1.6 Poszczegolne ciezkie ZN

Rysunek 169. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezka niestabilna diawica piersiowa
(RR).

Iwabradyna Placebo Risk Rafio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
6.1.1IVA 5 mgvs PLA

SA Tendera 2001 0 232 1 252 100.0% 0.36 [0.01, 8.84)
Subtotal (95% CI) 232 252 100.0%  0.36 [0.01, 8.84]
Total events 0 i

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.62 (P = 0.53}

6.1.2IVA7,5 mg vs PLA
SA Tendera 2001 3 244 1 252 1000%  3.10[0.32,29.58] i
Subtotal (95% CI) 244 252 100.0% 3.0 [0.32 29.58]

Total events 3 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.98 (P = 0.33)

001 04 1 10 100
Placebo  Iwabradyna
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Twabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczerstwa

Rysunek 170. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ci¢gzka niestabilna dtawica piersiowa
(RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenfs Tofal Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
6.1.1 IVA 5 mg vs PLA
SA Tendera 2001 0 22 1 252 1000% -000[-0.02,001] 1—
Subtotal (95% Cl) 232 252 100.0% -0.00[-0.02,0.01]
Total events 0 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for averall effect: Z=0.70 (P = 0.49)

6.1.2IVA75mgvs PLA

SA Tendera 2001 3 244 1 25 1000%  0.010.01,002 i
Subtotal (85% CI) 244 252 100.0%  0.01[-0.01,0.02]
Total events 3 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)

1 k 1 ]
002 001 0 001 0.2
Placebo Iwabradyna

Rysunek 171. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzki zawal mig¢snia sercowego {RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
6.2.1 IVA 5 mg vs PLA

SA Tendera 2001 1 232 0 252 100.0%  3.26(0.13, 79.57) I
Subtotal (95% CI) 232 252 1000%  3.26 [0.13,79.57]

Total events 1 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47)

6.22IVAT,5mgvs PLA
SA Tendera 2001 2 244 0 252 100.0% 5.16{0.25, 107.00] l
Subtotal (95% Cl) 244 252 100.0% 5.16 [0.25, 107.00]

Total events 2 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2 = 1.06 (P = 0.29)

001 01 1 10 100
Placebo Iwabradyna
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Rysunek 172. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - ciezki zawal mig$nia sercowego (RD}.

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
6.2.1 IVA 5 mg vs PLA
SA Tendera 2001 1 232 0 252 1000%  0.00[-0.01, 002 i
Subtotal (95% Cl) 232 252 100.0%  0.00 [-0.01, 0.02]
Total events 1 0

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

6.2.2IVA7,5mgvs PLA

SA Tendera 2001 2 244 ¢ 252 100.0%  0.01[-0.01,002) l
Subtotal {95% ClI) 244 252 100.0%  0.01 [-0.01,0.02]
Total events 2 0

Heterogeneity; Not applicable
Test for overall effect: Z=1.17 (P = 0.24)

] [ l
02 001 0 001 002
Placebo Iwabradyna

—
0.

Rysunek 173. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzki arteriogram naczyn wienicowych
(RR).

lwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 35% CI
6.3.1 VA5 mgvs PLA
SA Tendera 2001 7 023 3 252 1000%  2.53[0.66,9.69] ;t
Subtotal (35% Cl) 232 252 100.0%  2.53[0.66, 9.69)
Total events 7 3

Heterogeneity; Not applicable
Test for overall effect. 7= 1.36 (P =0.17)

6.3.2IVA7,5mgvs PLA
SA Tendera 2001 3 244 3 252 100.0% 1.03[0.21, 5.07] i
Subtotal {(95% CI) 244 252 1000%  1.03[0.21,5.07)

Total events 3 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall efiect: Z= 0.04 (P = 0.97)

005 02 1 5 20
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczeristwa

Rysunek 174. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs placebo - cigzKi arteriogram naczyn wiernicowych
(RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
6.3.1 IVA 5 mg vs PLA
SA Tendera 2001 7232 3 252 1000%  002[-0.01,0.04) i
Subtotal (95% Cl) 232 252 100.0%  0.02[-0.01, 0.04]
Tolal events 7 3

Heterogenaity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.16)

6.3.2IVA7,5mg vs PLA

SA Tendera 2001 3 244 3 252 1000%  0.00[-0.02,0.02]
Subtotal (95% CI) 244 252 100.0%  0.00 [-0.02, 0.02]
Total events 3 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z=0.04 (P =0.97)

005 0025 0 0025 005
Placebo Iwabradyna

295/350



06£/962

- Lo loloudge sa B G/ eufpeigem]
ﬁSo ww mEomEEamum

pg (0o (Pl e 8t 3w g yAl

LS Z10Z Pered
e e jojousye sa Bul § eudpelqemi
(94) u ‘oSam (%) -

{(9%) u 'yaLujop -02.J35 BIUSDIU U [AATY] BIUDIUSTD {04) (ep) u (9p) u U ‘eMO00IEZ (9%) N ‘taemdod
2

UAZINOY MIZIGO BUSIMINOPIIN BURMOOTIUONAIN uedAan "£mol3 109 [lDIUSIDOPIN et Apelg U 'Auaso;] SOU2ZIL] ednig ‘sluepeg

‘P2 ouepkzodolu BIUIZIEPZ - [O[OUIJE SA PUAPEIGEM] MOYIUAM IIUIIMEISIZ - BMISUIZIdIdZaq ezijeuy "7 . e[aqel,

‘nya] sruemow(£zid atu sugopodopmerd qn[aruemowttdzid aju eu npd(8zm sz emisuszoaidzaqg AzI[eue Z oAT0ZINR{AM 0FEIS0Z UDAIOUD YIAURMOZIWIOPUERI 90T 2 7, ‘EUApRIqem] — VAL

(¢1) ST (£Z) 82 {6} 6 (sz) oz (¥g) sg {2z (e ¢ (zu)z1 (02) €2 01 Sw QT [ojousie
(¥} 6 (87) 65 (1) 8¢ o) 20T fze) 29 ¥ 8 (FAR 2 (e1)sz (e8) el 71z Sw o1 VAl
Z00Z 13017
P4 pq pq Pq pq ®Mo Pq {9)21 pa £0g  BwiQQT [o[ousIR
Pq Pq pPq pq pa D¢ Pq (oT) 1£ P9 FAR 3w o1 VAI
_ S00zJ!pIEL
R LR A A e s e e iojousye saBu1 O] euApeqem
pg pg pq L0g  3ugpl iejousje
pq Pq pq SIE 8w g'2 VAl
- S00Z NpIEL
. : LR [ojotaie sa Sw g’/ eudpeigem|
(%) {94) u eiURZIA] {o5) u ‘eru

U T3HOIZM (9%) (%) ‘maaz1d 0kInpom -azda] 'mIezid  (94) U 'BlUaZIY| (94)
brwmz u'eatas  (94) U ‘oMol (94) U WauazZIg| -od wan{oiza omod oruemiazid a2 u ‘s

Ame(qo qey -Kzoeu ‘qeg u 'eo ‘gey Z URZRIMZ N7 auezkimz Amelqo S ‘gey7 pomod N7 -ZOBFNY -(9E01] edn.g ‘a1epey

‘auepkzodalu B[UIZIRPZ ~ [O]OUIIE SA RUAPRIGEM] MONIUAM STUIIME)SIZ ~ BMISUIZISIdZa( eZI[RUY T/ B[9qRL

[o[oudle sA euApelqem] 'S LT




0sg/262

aruemout(£z1d a1u suqopodopmerd qny atuemow (£z1d afu eu npd(8zm o7 emisyazoatdzaq AZi[eur z YIAUOZINAM OFe1s0Z (PAIOYD YoAUBMOZIWOPURI 90T Z Z, ‘BUAPRIqeMI - FAI

(0o (M1 pq «F0T Sw o1 [o[ouaje
(0o (€)g pq FAYA 3w T YAI
Z00Z M
pq pY (1)1 FA 8w 907 [o[ousie
pq pq (1) ¢ LIE 8w QT VAI
S00Z Jipaey,
o iR i L oo+ [olouaje $a 8wl 0T RUAPRIqRM]
pq pq (D1 L0E 8w 90T [o[ouaIe
pq Pq {1z SIE 8w g2 YAl
S00Z JipIe),

: {0joue3e SA SW G PUAPEIqEM]
{9) u (94) u waty
WA eIZm oz suezkimz Amelqo apzar) -0UzZM 9Z urzRimz Amelqo puzemo (04} u'Auody l }osougqeazor] ednad 'aiuepeg

‘

m:mvﬁcnu_: rIUAZIEPZ auzemod | 21zZ3 - [0[0UIIe SA RUAPRIGEMT MOHITLAM JIUIIME)SIZ ~ BMISTIZoaIdZaq ez[[euy "g/ B[aqe],

naf sruemow [Az1d a1u suqopodopmerd qn| siuemowt
~[£z1d apu eu npd[8zm oz emasyazodaldzaq Azieue 2 YoLuozonpfm ofe3soz YzLIoyd YoAUBMOZIUWIOPUEI 9T 9Z 7, ‘BIpiedipelq Z auezkimz auepbzodsiu BIUIZIEPZ # 'RUADRIQRM] - FAL

(1)t (M1t ()¢ @Az 99 (oo (8)8 pa #P0T  Sw Q1 10/0usjE
(t} e (s ot (9) zx (L) ¥1 (8lo1 8) 1 (11) vz Pq rAXA Sw o1 YAI
Z00Z J9QMT
pa pq pq pq (&) s Pq et Pa L0g  SwQQr [o[ous3E
pq pa pq pq (s)st Pq ()t pq JARS Sw T VAI
5002 JIpazL
R R aae P s e R [o[oua3e sa Sui 1 eudperqemj
pq pa Pq Pq (@s #Fet L0g 8w QT [o[oualE
Pq pq pq pq ()8 (2) 2 gIg Bw gz VAL
() 1o S00Z JIpae),

foq) U ‘08am (o4) | {v4)
{o4) u yoAurop -02.135 EIUSITU U ‘1AL 91URIUSID (%) (op) Ut {op)u U ‘BMOMNO0IRE (%) N ‘1f2epndod
uAzouoy ydziqQ AIMILOPIN JUEMOONUONIIN u ‘edAiin ‘Ar0J8 109 ‘AIUBIUSIIOPAIN eipaeyApey U ‘AUaso,] DS0UIZII] ednas ‘aiuepeg

eMIsUazIaldzaq eZl[RUR —
{puee1020.1y) BuLpRIGEM]



11.5.2.1 ZN Iacznie i powodujace przerwanie leczenia

Rysunek 175. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - ZN Iacznie (RR).

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

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

11.1.2IVA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 173 212 73 104 100.0% 1.16 [1.01,1.34]
Subtotal (95% CI) 212 104 1000%  1.16[1.01,1.34]
Total events 173 73

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect. Z=2.10 {P = 0.04)

: &
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07 1 15 2
Atenolol [wabradyna

Rysunek 176. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - ZN 1gcznie (RD).

iwabradyna Atenolol Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

11.1.2 VA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 173 212 73 104 100.0% 0.11[0.01, 0.22]
Subtotal (95% CI) 212 104 100.0%  0.11[0.01,0.22]
Total events 173 73

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; =219 (P =0.03)
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Iwabradyna (Procoralan®}
- analiza bezpieczerfistwa

Rysunek 177. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenclol - ZN powodujace przerwanie leczenia

(RR).

Iwabradyna Atenolol

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Ci

41.2.2 IVA 7,5 mg vs atenololA

SA Tardif 2005 28 35 17 307 100.0%
Subtotal (95% CI) 315 307 100.0%
Total events 28 17

Heterogeneity: Nof applicable
Test for overall effect 2= 1.59 (P =0.11)

11.2.3 IVA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 28 212 12104 482%
SA Tardif 2005 31 37 17307 51.8%
Subtotal (85% Cl) 529 411 100.0%

Total events 59 2
Heterogeneity: Chi? = 0.99, df = 1 (P = 0.32); = 0%
Test for overall effect: Z= 1.78 (P = 0.08)

161[0.90, 2.87]
1.61[0.90, 2.87]

1.14[0.61, 2.16]

1.77]1.00, 3.12]
1.47 [0.96, 2.24]

= -
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Rysunek 178. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - ZN powodujace przerwanie leczenia

(RD).

Iwabradyna Atenolol

Study or Subgroup  Evenfs Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

11.2.2 IVA 7,5 mg vs atenololA

SA Tardif 2005 28 315 17
Subtotal (95% CI) 35

Total events 28 17
Heterogeneity: Not applicable

Test for overalt effect: Z = 1.62 (P = 0.11)

307 100.0%
307 100.0%

11.2.3 IVA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 28 22 12 104 309%
SA Tardif 2005 37 17 307 69.1%
Subtotal {95% Cl) 529 411 100.0%
Total events 59 28

Heterogeneity: Chi? = 0.35, df = 1 {P = 0.55); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.82 (P = 0.07)

0.03 0.0, 0.07]
0.03 [-0.01, 0.07]

0.02 [-0.06, 0.09]

0.04 [0.00, 0.08]
0.03 [0.00, 0.07]

.
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Rysunek 179. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - zab. serca powodujace przerwanie
leczenia (RR).

Iwabradyna Atenolol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
11.3.2 IVA 10 mg vs atenolol
SA Litfer 2002 212 3 104 1000%  229[067,779] —i
Subtotal (95% CI) 212 104 1000%  2.29[0.67,7.79]
Total events 14 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 1.33 (P = 0.18)

02 05 1 2 5
Atenolol Iwabradyna

Rysunek 180. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - zab. serca powodujgce przerwanie
leczenia (RD).

Iwabradyna Atenolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
11.3.2 IVA 10 mg vs atenolol
SA Litler 2002 % 22 3 104 1000%  0.04]-0.01,0.08] —t
Subtotal (35% CI) 212 104 100.0%  0.04 0.0, 0.08] -
Total events 14 3

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

[l ]
005 0 0025
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Iwabradyna {Procoralan®)
- analiza bezpieczernistwa

Rysunek 181. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - objawy zwigzane ze wzrokiem powo-
dujgce przerwanie leczenia (RR}.

Iwabradyna Atenolol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
7.4.2IVA 7,5 mg vs atenclol
SA Tardif 2005 2 M5 0 307 100.0% 4.87[0.23, 101.10] i
Subtotal (95% CI) 315 307 400.0% 4.87[0.23, 101.10}
Total events 2 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 1.02 (P = 0.31)

7.4.3 VA 10 mg vs atenolol

SA Littier 2002 8 212 2 104 841%  1.98[0.42,9.08] ——

SA Tardif 2005 3 317 0 307 159% 6.78[0.35, 130.71] —_1
Subtotal (95% CI) 529 M1 1000%  2.73[0.73,10.22) -

Total events 11 2

Heterogeneity: Chi® = 0.54, df = 1 (P = 0.46); #=0%
Test for overall effect; Z=1.49 (P = 0.14)

001 04 1 10 100
Atenolol  Iwabradyna

Rysunek 182. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - objawy zwigzane ze wzrokiem powo-
dujace przerwanie leczenia (RD).

Iwabradyna Atenolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
7.4.2IVA 7,5 mg vs atenolol
SA Tardif 2005 2 35 0 307 1000%  0.01[-0.00,0.02]
Subtotal {95% CI) 35 307 100.0%  0.01 [-0.00, 0.02]
Total events 2 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.25)

7.4.3 VA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 & 212 2 104 309%  0.02(-0.02, 0.06] —
SA Tardif 2005 3 M7 0 307 69.1%  0.01[-0.00,002 i
Subtotal (95% Cl) 529 A1 100.0%  0.01[-0.00,0.03] ’

Total events 11 2

Heterogeneity: Chi?=0.31, df = 1 (P = 0.58); = 0%
Test for overall effect: Z = 1.69 (P = 0.09)

005 0025 0 0025 005
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Rysunek 183. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - ZN zwigzane z leczeniem (RR).

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

Risk Rafio
M-H, Fixed, 95% Cl

11.6.2 iVA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 67 212 3 104 100.0% 0.94[0.67, 1.31]
Subtotat (95% CI) 212 104 1000%  0.94 [0.67,1.31]
Total events 67 35

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.37 {P = 0.71)

|
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Rysunek 184. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - ZN zwigzane z leczeniem (RD).

Iwabradyna Atenolol Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

|
2

11.5.2 IVA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 g7 212 35 104 1000% -0.02[-0.13, 0.09] I
Subtotal (85% ClI) 212 104 100.0% -0.02[-0.13,0.09]

Total events 67 35
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.36 (P =0.72)

0

11.5.2.2 ZN z poszczegblnych ukladow

Rysunek 185, Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - zab. oka (RR).

iwabradyna Afenolol Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

1005 0 005 0.1
Atenolol  Iwabradyna

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

12.1.2 IVA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 107 212 26 104 100.0% 2.02[141,2.89
Subtofal (95% Cl) 212 104 100.0%  2.02[1.41, 2.89]
Total events 107 26

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.84 (P = 0.0001)

¥
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Iwabradyna {Procoralan®)
- analiza bezpieczeristwa

Rysunek 186. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - zab. oka (RD).

Iwabradyna Atenolol Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

12.1.2 VA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 107 212 26 104 100.0% 0.250.15, 0.36]
Subtotal (95% CI) 212 104 1000%  0.25[0.15,0.36]
Total events 107 26

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.66 (P < 0.00001)

g 8
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Rysunek 187. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - zab. naczyniowe (RR).

lwabradyna Atenolol Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl

Risk Ratfo
M-H, Fixed, 95% Cl

12.2.3 IVA 10 mg vs atenolol

SA Litiler 2002 B 212 9 104 100.0% 2.07[1.04,4.12)
Subtotal (95% CI) 212 104 100.0%  2.07[1.04,4.12)
Total events 38 9

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

> -
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Rysunek 188. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol -~ zab. naczyniowe (RD).

Iwabradyna Atenolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
12.2.3 IVA 10 mg vs atenolol
SA Littler 2002 B 212 9 104 100.0%  0.09[0.02, 017 i
Subftotal (35% Cl) 212 104 100.0%  0.08[0.02,0.17]
Total events 38 9

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=2.43 (P=0.02)

01-005 0 0.05 0.1
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Rysunek 189. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - zab. serca (RR).

jwabradyna Atenolol Risk Ratio Risk Ratio
* Study or Subgroup  Events Tofal Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Ci
12.3.2 IVA 10 mg vs atenolol
SA Litther 2002 5 212 28 104 100.0% 1.03[0.70, 1.52)
Subtotal (35% CI) 212 104 100.0%  1.03[0.70,1.52]
Total events 58 28

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 0.17 (P = 0.87)

05 07 1 15 2
Atenolol Iwabradyna

Rysunek 190. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - zab. serca (RD).

iwabradyna Atenolol Risk Differance Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
12.3.2 IVA 10 mg vs atenolol
SA Littler 2002 59 212 28 104 100.0%  0.01[-0.10,0.11]
Subtotal (95% Cl) 212 104 100.0% 0.1 [0.10, 0.11])
Total events 59 28

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.17 (P = 0.86)

01005 0 005 01
Afenolol |wabradyna

11.5.2.3 Poszczegolne ZN

Rysunek 191. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - objawy zwiazane ze wzrokiem (RR).

lwabradyna Atenolol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenfs Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
13.1.2 IVA 10 mg vs atenolol
SA Littler 2002 84 212 15 104 100.0%  3.07[1.88,5.03] t
Subtotal (95% Cl) 212 104 1000%  3.07 [1.88,5.03]
Total events 94 15

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 4.48 (P < 0.00001)

0102 05 1 2 5 10
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczefstwa

Rysunek 192. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - objawy zwiazane ze wzrokiem {RD).

Iwabradyna Atenolol Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, $6% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% C

43.1.2 IVA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 94 212 15 104 100.0% 0.30[0.20, 0.39]
Subtotal (95% Cl) 212 104 100.0%  0.30[0.20,0.39]
Total events 94 15

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 6.17 (P < 0.00001)

&

Rysunek 193. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - fosfeny (RR).

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

02 0010
Atenolol fwabradyna

Risk Ratig
M-H, Fixed, 95% Cl

9.2.2 IVA 5 mg vs atenolol

C Pichler 2012 2 48 0 48 100.0% 5.00[0.25,101.48)
Subtotal (95% Cl) 48 48 100.0% 5.00 [0.25, 101.48]
Total events 2 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.29)

-

1
0.01

Rysunek 194. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - fosfeny (RD).

Iwabradyna Atenolol Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

| i
01 1 10 100
Atenclol Iwabradyna

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

9.2.2 IVA § mg vs atenolol

C Pichter 2012 2 48 0 48 1000%  0.04}-0.03,0.11]
Subtotal (95% CI) 48 48 100.0%  0.04{-0.03,0.11]
Total events 2 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.21 (P =0.23)

=
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Rysunek 195. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - bradykardia zatokowa (RR).

lwabradyna Atenolol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
13.2.1 VA 7,5 mg vs atenolol
SA Tardif 2005 7 35 13 307 100.0%  0.52[0.21, 1.30] i‘
Subtotal (95% CI) 35 307 100.0%  0.52[0.21, 1.30]
Total events 7 13

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

13.2.3 IVA 10 mg vs atenolol

SA Liitler 2002 24 212 8 104 448%  147[0.68 3.16] —T1T
SA Tardif 2005 17 317 13 307 552%  1.27[0.83,256] ——
Subtotaf (95% Ci) 529 411 100.0%  1.36[0.81, 2.28] 4

Total events 44 21

Heterogeneity: Chi* = 0.08, df = 1 (P = 0.78); P=0%
Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.25)

02 05 1 2 5
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Rysunek 196. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - bradykardia zatokowa (RD).

Iwabradyna Atenolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
13.2.1 IVA 7,5 mg vs atenolol
SA Tardif 2005 7 315 13 307 100.0% -0.02[-0.05,0.01] 1
Subtotal {95% CI) 35 307 100.0%  -0.62[-0.05, 0.04)
Total events 7 13

Heterogeneity: Not applicable
Test for averall effect Z=1.42 (P =0.16)

13.2.3 IVA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 4212 8 104 309%  0.04[-0.03,0.10] —r—
SA Tardif 2005 17 37 13 307 691%  0.01[-0.02,0.04] —1:
Subtotal {95% Cl) 529 411 100.0%  0.02[-0.01, 0.05]

Total events 4 21

Heterogeneity: Chiz=0.48, df = 1 (P = 0.50); 2= 0%
Test for overall effect Z=1.20 (P = 0.23)

I ]
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Iwabradyna {Procoralan®)
- analiza bezpieczeristwa

Rysunek 197. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - niedocisnienie (RR).

Iwabradyna  Atenololebo
Study or Subgroup  Events Tofal Events Tofal Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 85% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

13.3.2 IVA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 17 212 0
Subtotal (95% Cl) 212
Total events 17 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05)

104 100.0% 17.25{1.05, 284.12]
104 100.0% 17.25 [1.05, 284.12]

> -
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Rysunek 198. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - niedocis$nienie (RD).

lwabradyna  Atenololsho
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% C}

13.3.2 IVA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 17 212 0 104 100.0%
Subtotal (95% Cl) 212 104 100.0%
Total events 17 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.01 (P < 0.0001)

0.08[0.04, 0.12]
0.08 [0.04, 0.12]

b 8
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Rysunek 199. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - bol glowy (RR).

iwabradyna Atenolol
Study or Subgroup  Evenfs Total Events Total Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Ci

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

13.4.1 IVA 7,5 mg vs atenolol

SA Tardif 2005 8§ 315 5 307 100.0%
Subtotal (95% Cl) 315 307 100.0%
Total events 8 5

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.79{P = 0.43)

13.4.2 VA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002 6 212 6 104 61.3%
SA Tardif 2005 15 317 5 307 38%
Subtota (95% CI) 529 411 100.0%
Total events A Al

Heterogeneity: Chiz = 1.35, df = 1 (P = 0.25); F = 26%
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)

1560.52, 4.71]
156 [0.52, 4.71]

131[0.53, 3.24] —i—
2.91[1.07,7.90] —
1.93[0.99,3.73] b

02 05 1 2 5
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Rysunek 200. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - bél gtowy (RD}.

Study or Subgroup

Iwabradyna
Events Total Evenis Totai Weight

Atenolol

Risk Difference

M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

13.4.1 IVA 7,5 mg vs atenolol

SA Tardif 2005
Subtotal {95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable

315 5 307 100.0%
318 307 100.0%

Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.43)

13.4.2 IVA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002
SA Tardif 2005
Subtotal (95% CI)

Total events

212 6 104 30.9%

37 5 307 62.1%

529 411 100.0%
1

Heterogeneity, Chi2= 0,18, df =1 (P = 0.67}; F= 0%
Test for overal| effect Z = 2.04 (P = 0.04)

0.01 [0.01, 0.03]
0.01 [-0.04, 0.03]

0.02 [-0.04, 0.07]
0.03 [0.00, 0.08]
0.03 {0.00, 0.05}

I
——
<>
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Rysunek 201. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - grypa (RR).

Iwabradyna
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Atenolot

Risk Ratio

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

0 005 01

13.5.2 IVA 10 mg vs atenolol

SA Littler 2002
Subtofal (95% Cl)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

212 2
212

104 100.0%

Test for overall effect: Z =1.65 (P=0.10)

104 100.0%

343080, 14.83]
343 0.80, 14.83]

> -
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Iwabradyna (Procoralan®)

- analiza bezpieczefstwa
Rysunek 202, Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - grypa(RD).
Iwabradyna Atenclol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Evenfs Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
13.5.2 IVA 10 mg vs atenolol
SA Litler 2002 W 212 2 104 1000%  0.05[0.00,0.09] i
Subtotal (95% Cl) 212 104 100.0%  0.05[0.00, 0.09]
Total events 14 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.15 (P = 0.03)

01 005 0 005 O
Atenolol Iwabradyna

Rysunek 203. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - niekontrolowane cisnienie krwi (RR).

twabradyna Atenolo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
13.6.2 IVA 10 mg vs atenolol
SA Littler 2002 12 212 3 104 100.0%  1.96[0.57,6.80] i‘“
Subtotal (95% Cl) 212 104 100.0%  1.96[0.57, 6.80]
Total events 12 3

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

Atenolol Iwabradyna

Rysunek 204. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - niekontrolowane ci$nienie krwi (RD).

Iwabradyna Atenolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
13.6.2 IVA 10 mg vs atenclol
SALitler 2002 12 212 3 104 1000%  0.03[-0.020.07] i
Subtotal {95% CI) 212 104 100.0%  0.03 [-0.02, 0.07]
Total everts 12 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.22 (P =0.22)

005 0 0025005
Atenclo!  Iwabradyna
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Rysunek 205. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - niedokrwienie mie$nia sercowego
(RR).

iwabradyna Atenolol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
13.7.2 IVA 10 mg vs atenolol
SA Littler 2002 10 212 1 104 100.0%  4.91[0.64 37.81] “t
Subtotal (95% Cl) 212 104 100.0%  4.91[0.64, 37.81] -
Total events 10 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect. Z=1.53 (P =0.13)

| ]
005 02 1 5 20
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Rysuneck 206. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - niedokrwienie mie$nia sercowego
(RD).

Iwabradyna Atenolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
13.7.2 IVA 10 mg vs atenolol
SA Litler 2002 0 212 1 104 100.0%  0.04[0.00,0.07] i
Subtotal {95% ClI) 212 104 100.0%  0.04 [0.00,0.07]
Total events 10 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2 = 2.16 (P = 0.03)

005 00025
Alenolol Iwabradyna

Rysunek 207. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - obrze¢k konczyn dolnych (RR].

Iwabradyna Atenolol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
43.8.2 IVA 10 mg vs atenolol :
SA Littler 2002 9 212 1 104 100.0%  4.42[0.57, 34.39) i
Subtofal (85% Cl) 212 104 100.0% 4.42]0.57, 34.39)
Total events 9 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z= 1.42 (P = (.16}

00201 f 10 8
Atenolol fwabradyna
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenstwa

Rysunek 208. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - obrzek koiiczyn dolrych (RD).

Iwabradyna Atenolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
13.8.2 IVA 10 mg vs atenolol
SA Litter 2002 9 22 1 104 1000% 003000, 007] i
Subfotal (35% CI) 212 104 100.0%  0.03 [-0.00,0.07]
Total events 9 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 1.95 (P =0.05)

11.5.2.4 Zgony

005 000%5
Atenolol iwabradyna

Rysunek 209. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - zgony (RR).

Iwabradyna Atenolol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
14.1.1 VA 7,5 mg vs atenolol
SA Tardif 2005 2 M5 1 307 1000% 1.95[0.18,21.39] I
Subtotal (95% Cl) 35 307 100.0% 1.95[0.18, 21.39]
Total events 2 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.58)

14.1.2 IVA 10 mg vs atenolol

SA Tardif 2005 3 M 1 307 1000% 291[0.30, 27.78]
Subtotal {35% Ci) 7 307 100.0%  2.91]0.30, 27.78]
Total events 3 1

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

e

Atenolol Iwabradyna
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczeristwa

Rysunek 208. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - obrzek koriczyn dolnych (RD).

lwabradyna Atenolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
13.8.2 VA 10 mg vs atenolol
SA Littler 2002 g 212 1 104 1000%  003[-0.00,007] i
Subtotal ($5% Cl) 212 104 100.0%  0.03{-0.00,0.07]
Total events 9 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 1.95 (P =0.05)

005 0 0025
Atenolol iwabradyna

11.5.2.4 Zgony

Rysunek 209. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - zgony (RR).

twabradyna Atenolol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, $5% CI
14.1.1 VA 7,5 mg vs atenolol

SA Tardif 2005 2 35 1 307 1000%  1.85(0.18, 21.39] I
Subtotal (95% CI) 315 307 100.0% 1.95[0.18,21.39)
Total evenls 2 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.55 (P = 0.58)

14.1.2 IVA 10 mg vs atenolol

SA Tardif 2005 3 M 1307 1000%  2.91[0.30,27.78] I
Subtotal {85% CI) 7 307 100.0%  2.81[0.30, 27.7§]

Total events 3 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)

Atenolol Iwabradyna
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Rysunek 210. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - zgony (RD).

Iwabradyna Atenolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
14.1.1 IVA 7,5 mg vs atenalol
SA Tardif 2005 2 35 1 307 1000%  0.00[-0.01,0.01]
Subtotal (95% Ci) s 307 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01)
Tolal events 2 i

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.58)

14.1.2 VA 10 mg vs atenolol

SA Tardif 2005 387 1 307 1000%  0.010.01,002] i
Subtotal {95% Cl) 37 307 100.0%  0.01[-0.01, 0.0

Total events 3 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 0.98 {P = 0.33)

| l L l
002001 0 001 002
Atenclol  lwabradyna

11.5.2.5  Ciezkie ZN

Rysunek 211. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - powaine objawy zwigzane ze wzro-
kiem (RR).

iwabradyna Atenolol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 5% CI

14.2.3 IVA 10 mg vs atenolol
SA Litfler 2002 6 212 1 104 100.0%  2.94 [0.36, 24.13)] I
Subtotal {(95% Cl) 212 104 100.0%  2.94[0.36, 24.13]

Total events 6 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.01 (P = 0.31)

005 02 1 5 20
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczefistwa

Rysunek 212. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs atenolol - powazne objawy zwigzane ze wzro-
kiem (RD).

Iwabradyna Atenolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
14.2.3 IVA 10 mg vs atenolol
SA Liler 2002 6 212 1 104 1000%  0.02[-0.01,006] i
Subtotal (85% CI) 212 104 100.0%  0.02[-0.01, 0.05]
Total events 6 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.26 (P = 0.21)

0050025 0 0025 005
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11.5.3 Iwabradyna vs metoprolol

Tabela 74. Analiza bezpieczenstwa - zestawienie wynikéw iwabradyna vs metoprolol - zdarzenia
niepozadane.

ZN tacznie, n (%) Fotopsja, n (%)

IVA7,5mg 79 2(3) bd
metoprololll{)O mg

 Iwabradyna 15 mg (po
Pichler 2012
IVA 15 mg 60 bd 4(7)
metoprolol 50 mg 60 bd 0(0)

IVA - iwabradyna

11.5.3.1 ZN lacznie

Rysunek 213. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs metoprolof - ZN Iacznie (RR).

Iwabradyna  Metoprolol Risk Rafio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl N-H, Fixed, 95% CI
9.1.11VA 7,5 mg vs metoprolol
ST Fasullo 2009 2 71 2 76 1000%  0.96[0.14, 6.66]
Subtotal (95% Cl) 79 76 100.0%  0.96 [0.14, 6.66]
Total events 2 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.04 (P = 0.97)

0102 051 2 5 10
Metoprolol  Iwabradyna

Rysunek 214. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs metoprolol - ZN facznie (RD).

iwabradyna  Metoprolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
9.1.1 VA 7,5 mg vs metoprolol
ST Fasullo 2009 2 1 2 76 1000% -0.00[-0.05,0.08]
Subtotal (35% Cl) 79 76 100.0%  -0.00[-0.05, 0.05]
Total events 2 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.04 (P = 0.97)

i [ ] 1
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Iwabradyna (Procoralan®)
- analiza bezpieczenistwa

11.5.3.2 Poszczegolne ZN

Rysunek 215. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs metoprolol - fotopsja (RR).

Iwabradyna  Metoprolol Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 5% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

14.2.1 IVA 15 mg vs metoprolol

C Pichler 2012 4 60 0 60 100.0% 9.00[0.50, 163.58]
Subtotal (95% CI) 60 60 100.0% 9.00[0.50, 163.58]
Total events 4 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 1.48 (P = 0.14)

i -
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Metoprolol fwabradyna

Rysunek 216. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs metoprolol - fotopsja (RD).

Iwabradyna  Metoprolol Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Ci

14.2.1 IVA 15 mg vs mefoprolo]

C Pichler 2012 4 60 0 60 1000%  0.07[-0.00,0.14]
Subtotal (95% Cl) 60 60 100.0%  0.07 [-0.00, 0.14]
Total events 4 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.88 (P = 0.06)

>
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Iwabradyna (Procoralan®)
- anatiza bezpieczenstwa

11.5.4.1 ZN lacznie i powodujace przerwanie leczenia

Rysunek 217. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - ZN tacznie (RR).

lwabradyna  Amlodypina 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 IVA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzylio 2007 191 400 152 404 100.0%  1.27{1.08, 1.49] t
Subtotal (95% Cl) 400 404 100.0%  1.27[1.08,1.48]
Total events 191 152

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z=2.88 (P = 0.004)

15.1.2 WA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 24 391 152 404 1000%  145[1.25,1.70] t
Subtotal (95% Cl) 391 404 1000%  145[1.25,1.70]
Total events 214 152

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

05 07 1 15 2
Amlodypina iwabradyna

Rysunek 218, Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - ZN Iacznie (RD).

Iwabradyna  Amlodypina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
15.1.1 VA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 191 400 152 404 1000%  0.0(0.03, 0.17 t
Subtotat (95% Cl) 400 404 1000%  0.10 [0.03,0.17]
Total events 1H 152

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.92 (P = 0.004)

15.1.2 IVA £0 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 o4 391 152 404 1000% 0.7 [0.10,0.24] t
Subtotal (35% C1) 291 404 100.0%  0.17[0.10,0.24]
Total events 214 152

Heterogeneity: Not applicable
Test for overal effect: Z = 4.91 (P < 0.06001)

l ] ] 1
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Rysunek 219. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina ~ ZN powodujace przerwanie lecze-
nia (RR).

lwabradyna  Amlodypina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
15.2.1 VA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 30 400 21 404 100.0%  1.44[0.84, 2.48) i
Subtotal (95% Cl) 400 404 100.0%  1.44[0.84, 2.48]
Total events 30 21

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; 2=1.33 (P = 0.18)

15.2.2 IVA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 24 391 21 404 100.0% 1.18[0.67, 2.09] i
Subtotal (85% Cl) 391 404 100.0%  1.18[0.67, 2.09]
Total events 24 21

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57}

05 07 1 15 2
Amlodypina  Iwabradyna

Rysunek 220. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - ZN powodujace przerwanie lecze-
nia {RD).

Iwabradyna  Amlodypina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenfs Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
15.21 IVA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 30 400 21 404 1000%  0.02[0.01,0.08) t
Subfotal (35% CI) 400 404 100.0%  0.02[-0.01, 0.08]
Tolal events 30 21

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 1.34 (P = 0.18)

15.2.2 IVA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 24 391 21 404 100.0%  0.01[0.02 0.04] t
Subtotal {85% CI) 391 404 100.0%  0.01[-0.02, 0.04]
Total events 24 21

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z=0.57 (P = 0.57)
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Iwabradyna (Procoralan®}
- analiza bezpieczenstwa

Rysunek 221. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - objawy zwiazane ze wzrokiem
powodujace przerwanie leczenia (RR).

Iwabradyna  Amlodypina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C!
15.3.1 VA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 4 400 0 404 100.0% 9.9 [0.49, 168.28] i
Subtotal (95% CI) 400 404 100.0% 9.09 [0.49, 168.28]
Total events 4 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.48 (P =0.14)

15.3.2 IVA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 2 3% 0 404 100.0% 5.17(0.25, 107.26] _t
Subtotal (85% CI) 391 404 100.0% 5.17 [0.25, 107.26]
Total events 2 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 1.06 (P = 0.29)
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Rysunek 222. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - objawy zwigzane ze wzrokiem
powodujace przerwanie leczenia (RD).

Iwabradyna  Amlodypina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% CI
15.3.1 IVA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 4 400 0 404 1000%  0.01-0.0,002] t
Subtotal (95% CI) 400 404 100.0%  0.01[-0.00,0.02]
Total events 4 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 1.80 (P = 0.07)

15.3.2 IVA 10 mg vs amfodypina

SA Ruzyllo 2007 2391 0 404 1000%  0.01}-0.00, 0.01] 1
Subtotal (85% Cl) 291 404 1000%  0.01[0.00,0.01]
Total events 2 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 1.17 (P = 0.24)
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Rysunek 223. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - bradykardia zatokowa powoduja-
ca przerwanie leczenia (RR).

Iwabradyna  Amlodypina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
15.4.1 IVA 7,5 mg vs amlodypina

SA Ruzylio 2007 2 400 0 404 100.0% 5.05[0.24, 104.86) I
Subtotal (95% Ci) 400 404 100.0% 5.05 [0.24, 104.86]
Total events 2 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.05 {P = 0.30)

15.4.2 IVA 10 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 1 391 0 404 100.0%  3.10{0.13, 75.86] I
Subtotal (95% Cl) 1) 404 100.0% 3.10[0.13, 75.86]

Total events 1 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49)
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Rysunek 224. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - bradykardia zatokowa powoduja-
ca przerwanie leczenia (RD).

iwabradyna  Amlodypina Risk Difference Risk Difference
Study of Subgroup  Evenfs Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% Cl
15.4.1 IVA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 240 0 404 1000%  0.01[-000,001] i
Subtotal (95% Cl) 400 404 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 2 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z= 1.16 (P = 0.24)

15.4.2 VA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 1301 0 404 1000%  0.00[-0.00, 0.01] i
Subtotal (95% CI) 391 404 100.0%  0.00[0.00, 0.01]
Total evenls 1 0

Heferogeneily: Nof applicable
Test for overall effect Z = 0.72 (P = 0.47)
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Rysunek 225. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - obrzek obwodowy powodujacy
przerwanie leczenia (RR).

Iwabradyna  Amlodypina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenfs Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% CI
15.5.1 IVA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 0 40 6 404 1000%  0.08[0.00,1.37) i
Subtotal (95% Cl) 400 404 1000%  0.08 [0.00, 1.37) -
Total events ] 6

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 1.74 (P = 0.08)

15.5.2 IVA 10 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 0 39 6 404 100.0%  0.08[0.00, 1.41] i_
Subtotal (95% CI) 391 404 1€00.0%  0.08 [0.00, 1.41] -
Total events 0 6

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 1.73 (P =0.08)
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Rysunek 22 6. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - obrzek cbwedowy powodujacy
przerwanie leczenia (RD).

Iwabradyna  Amlodypina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Fvents Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
15.5.1 IVA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 0 400 6 404 1000% -0.01[-0.03,-000] i
Subtotal (95% CI) 400 404 100.0% -0.01 [-0.03,-0.00]
Total events 0 6

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=2.29 (P =0.02)

15.5.2 IVA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzylo 2007 0 381 6 404 100.0% -0.01[-0.03,-0.00] i
Subtotal {95% C1) 391 404 100.0% -0.01[-0.03, -0.00]
Total events 0 6

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=2.29 (P = 0.02)
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11.5.4.2 Poszczegdlne ZN

Rysunek 227, Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - objawy zwigzane ze wzrokiem
{RR).

lwabradyna  Amlodypina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
16.1.1 IVA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 52 400 18 404 100.0%  2.92 [1.74, 490] t
Subtotal {95% Cl) 400 404 1000%  2.92[1.74,4.90]
Total events 52 18

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect, Z = 4.05 (P < 0.0001)

16.1.2 IVA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 98 301 18 404 100.0% 563 [347,09.12] t
Subtotal (95% CI) 291 404 1000% 563 [347,9.12]
Totat events 98 18

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 7.01 (P < 0.00001)

0102 051 2 5 10
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Rysunek 22 8. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - objawy zwigzane ze wzrokiem
(RD).

Iwabradyna  Amlodypina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
16.1.1 VA 7,5 my vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 52 400 18 404 100.0%  0.09[0.05 012 !
Subtotal (95% CI) 400 404 1000%  0.09 [0.05, 0.12]
Total events 52 18

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=4.34 (P < 0.0001)

16.1.2 IVA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 96 391 18 404 100.0%  0.21[0.16, 0.25] !
Subtotal (85% C1) 391 404 1000%  0.21[0.16, 0.25]
Total events 9% 18

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 8.52 (P < 0.00001)
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Rysunek 229. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - obrzek obwodowy (RR).

lwabradyna  Amlodypina Risk Ratic Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% CI
16.2.1 IVA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 3400 32 404 1000%  0.09[0.03031] t
Subtotal (35% Cl) 400 404 1000%  0.09[0.03,0.31]
Total events 3 32

Heterogeneity: Not applicable
Test for overal effect Z=3.93 (P <0.0001)

16.2.2 IVA 10 mg vs amlodypina

$A Ruzyllo 2007 5 301 32 404 1000%  0.16[0.06, 041] t
Subtotal (95% CI) 291 404 1000% 016 [0.06, 0.41]
Total events 5 32

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.83 (P = 0.0001)

002 01 1 10 50
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Rysunek 230. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - obrzek obwodowy (RD).

lwabradyna  Amlodypina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% CI M-H, Fixed, 95% CI
16.2.1 IVA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 3400 32 404 1000% -0.0710.10, -0.04] t
Subfotal {95% ClI) 400 404 1000% -0.07 [-0.10, -0.04)
Total events 3 32

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.08 (P < 0.00001)

16.2.2 IVA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 5 39 32 404 100.0% -0.07[-0.10,-0.04] t
Subtotal (95% Cl) 39 404 100.0% 0.07 [-0.10, -0.04]
Total evenis 5 32

Heterogeneity; Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.55 (P < 0,00001)
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Rysunek 231. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - bradykardia zatokowa (RR).

lwabradyna  Amlodypina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Evenfs Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 5% CI
16.3.1 VA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 26 400 7 404 1000%  3.75[1.65,8.54] i
Subtotal (85% Cl) 400 404 100.0%  3.75{1.65, 8.54]
Total events 26 7

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.15 (P = 0.002)

16.3.2 IVA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 41 3 7 404 100.0% 6.05[2.75 13.33) t
Subtotal (35% CI) 3% 404 100.0% 6.05[2.75, 13.33]
Total evenls 41 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.47 (P < 0.00001)
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Rysunek 232. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - bradykardia zatokowa (RD).

lwabradyna  Amiodypina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
16.3.1 VA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 26 400 7 404 1000%  0.05[0.02 0.07] i
Subtotal (95% Cl) 400 404 100.0%  0.05[0.02, 0.07]
Total events 26 7

Heterogensity: Not appiicable
Test for overall effect: Z = 3.42 {P = 0.00086)

16.3.2 VA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 M3 7 404 100.0% 009005012 t
Subtotal (95% C1) 391 404 1000%  0.090.05, 0.12]
Total events H1 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.21 (P < 0.00001)
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Rysunek 233. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - dodatkowe skurcze komorowe
(RR).

Iwabradyna  Amlodypina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
16.4.1 IVA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 18 400 11 404 100.0% 1.65[0.79, 3.45] i
Subtotal (95% CI) 400 404 1000%  1.65[0.79, 3.45]
Tolal events 18 11

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z=1.34 (P = 0.18)

16.4.2 IVA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 16 391 11 404 1000%  150[0.71,3.20] i
Subtotal {95% CI) 291 404 1000%  150[0.74, 3.20]
Total events 16 11

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)
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Rysunek 234. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - dodatkowe skurcze komorowe
(RD).

Iwabradyna  Amlodypina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
16.4.1 IVA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 18 400 11 404 100.0%  0.02[-0.01,0.04] i
Subtotal (95% ClI) 400 404 100.0%  0.02 [-0.01, 0.04]
Total events 18 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.35 (P =0.18)

16.4.2 IVA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 16 391 11 404 100.0%  0.01[001, 0.04 i
Subtotal (95% C) 301 404 1000%  0.01[-0.01,0.04]
Total events 16 1

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

Rysunek 235, Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (RR).

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

17.1.1 VA 7,5 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 4 400 2 404 100.0% 2.02{0.37, 10.97] I
Subtotal (95% CI) 400 404 100.0% 2.02[0.37,10.97]
Total events 4 2

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.81 (P=0.42)

17.1.2 IVA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 3 39 2 404 1000%  1.55[0.26,9.23] I
Subtotal (95% Cl) 391 404 100.0%  1.55[0.26,9.23]

Total events 3 2
Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)
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Rysunek 236. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs amlodypina - zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (RD}.

lwabradyna  Amlodypina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
17.1.1 VA 7,5 mg vs amlodypina
SA Ruzyllo 2007 4 40 2 404 1000%  0.01[0.01,002] —t
Subtotal (95% Cl) 400 404 100.0%  0.01[-0.01,0.02]
Tolal everts 4 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.83 (P = 0.41)

17.1.2 IVA 10 mg vs amlodypina

SA Ruzyllo 2007 3 391 2 404 100.0%  0.00[-0.01,0.01]
Subtotal {85% Cl) 391 404 100.0%  0.00[-0.01, 0.01]
Total events 3 2

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 0.48 {P = 0.63)
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11.5.5Iwabradyna vs propanolol

Tabela 77. Analiza bezpieczenstwa - zestawienie wynikéw iwabradyna vs propanolol - zdarzenia
niepozadane.

Badanie, grupa Liczebnosé ZN tgcznie, n (%) Ogdlne zle samopoczucie, n (%)
pepula
‘Iwabradyna 30 mg (pojedynczad
Joannides 2006
IVA7,5 mg 9 2(22) 1(11)
propanclol 40 mg g 6 (67) 4 (44)

IVA - iwabradyna

11.5.5.1 Zdarzenia niepozadane

Rysunek 237, Wyniki metaanalizy iwabradyna vs propanolol - ZN lacznie (RR).

Iwabradyna  Propanolol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Evenfs Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
15.1.1 IVA 30 mg vs propanolol
H Joannides 2006 29 6 91000% 0330009123 1
Subtotal (95% Cl) § 9 1000%  0.33[0.09,1.23] r
Total events 2 6

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.65 (P = 0.10)
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Rysunek 238. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs propanolol - ZN Igcznie {RD).

lwabradyna  Propanolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 956% Cl M-H, Fixed, 35% CI
15.1.1 IVA 30 mg vs propanolol
H Joannides 2006 2 9 6 9 100.0% -0.441(-0.86,-0.03) i
Subtotal (95% Cl} 9 9 100.0% -0.44[-0.86,-0.03]
Total events 2 6

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=2.12 (P = 0.03)
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Rysunek 239. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs propanolol - ogélne zle samopoczucie (RR).

Iwabradyna  Propanolol Risk Ratio Risk Rafio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
15.2.1 IVA 30 mg vs propanolol
H Joannides 2006 1§ 4 91000% 0250003 182 i—
Subtotal (95% Cl) 9 9 100.0%  0.25[0.03,1.82)
Total events i 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 1.37 (P = 0.17)
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Rysunek 240. Wyniki metaanalizy iwabradyna vs propanolol - ogélne zte samopoczucie (RD).

lwabradyna  Propanolol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
15.2.1 IVA 30 mg vs propanolol
H Joannides 2006 19 4 91000% -0331072,005] i
Subtotal {95% CI) 9 9 100.0% -0.33[0.72,0.05] 1
Total events 1 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.70 (P = 0.08)
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Iwabradyna (Procoralan®)
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11.5.6 Wlew dozylny iwabradyny vs placebo

Tabela 78. Analiza bezpieczefistwa - zestawienie wynikéw iwabradyna i.v. vs placebo - zdarzenia
niepozadane,

Badanie, Liczebnosé  ZNlacznie, ZN zwigzane z Zaburzenia Fosfeny, n Bal glowy, n
grupa populacji, 1 (%) leczeniem, n (%) oka, n (%) (%) (%)

N

*Iwabradyna i, (pojedynczas
Manz 2003
VA iv. 31 9(29) 4 (13) bd bd 2 (6)
PL 13 2(15) 0 (0) bd bd 1(8)
CL3-078
IVA iv. 252 49(19) bd 21 (7} 18(7) bd
PL 118 8(7) bd 0 (0) 0{0) bd

IVA - iwabradyna; PL - placebo.

11.5.6.1 Zdarzenia niepozadane

Rysunek 241. Wyniki metaanalizy iwabradyna iv. vs placebo - ZN lacznie (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
20.1.1VAiv.vs PLA
C CL3-078 49 252 8 118 795%  2.87[1.40, 580] +
LV Manz 2003 8 X 2 13 205%  1.80[047,757] =
Subtotal (35% CI) 283 131 1000%  2.67 [1.41,5.04) S
Total events 58 10

Heterogeneity: Chi?=0.28, df =1 (P =0.60); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 3.02 (P = 0.003)
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Rysunek 242, Wyniki metaanalizy iwabradyna i.v. vs placebo - ZN lgcznie (RD).

Iwabradyna Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Cl
2014 IVAiv.vs PLA
C CL3-078 49 25 8 118 89.8%  0.13[0.06 0.19) ‘l‘
LV Manz 2003 9 3 2 13 102%  0.14}0.12,0.39) e
Subtotal (95% CI) 283 131 100.0%  0.13[0.06,0.19] <&
Total evenis 58 0

Heferogeneity; Chi=0.01, df =1 (P = 0.94); P=0%
Test for overall effect: Z = 3.84 (P = 0.0001)
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Rysunek 243. Wyniki metaanalizy iwabradyna i.v. vs placebo - ZN zwigzane z leczeniem {RR).

Iwahradyna Placebo Risk Ratio
Study or Subgroup _ Evenis Tolal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

20.2.1 VA iv. 0,26 mgfkg vs PLA

LV Manz 2003 4 31 0 13 100.0% 3.94[0.23,68.31]
Subtotal (95% CI) k3| 13 100.0% 3.94[0.23,68.31]
Total svents 4 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35)
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Rysunek 244, Wyniki metaanalizy iwabradyna i.v. vs placebo - ZN zwigzane z leczeniem (RD).

Iwabradyna Placebo Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

20.2.1 IVA iv. 0,25 mglkg vs PLA

1V Manz 2003 4 3 0 13 100.0%  0.13[-0.03, 0.28)
Subtotal {35% Ch k1| 13 100.0%  0.13[-0.03,0.28]
Total events 4 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect. Z= 1.63 (P = 0.10)
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Iwabradyna (Procoralan®)
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Rysunek 245. Wyniki metaanalizy iwabradyna i.v. vs placebo - zaburzenia oka (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl #-H, Fixed, 95% Ci
20.3.1 VA iv.vs PLA
CCL3-078 21 252 0 118 100.0% 20.23[1.24, 331.06} i
Subtotat (35% Cl} 252 118 100.0% 20.23 [1.24, 331.06]
Total events 21 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=2.11 (P =0.04)
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Rysunek 246. Wyniki metaanalizy iwabradyna i.v. vs placebo - zaburzenia oka (RD).

Iwahradyna Placebo Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 85% Cl

20.3.1 VA iv.vs PLA

C CL3-078 21 282 0 118 100.0%  0.08[0.05,0.12]
Subtotat (95% CI) 252 118 100.0%  0.0810.05,0.12)
Total events 21 ]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 4.50 (P < 0.00001)
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Rysunek 247. Wyniki metaanalizy iwabradyna i.v. vs placebo - fosfeny (RR).

Iwabradyna Placeho Risk Ratio
Study or Subgroup _ Evenfs Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

204.1 VA Lv.vs PLA

¢ CL3-078 18 252 0 118 100.0% 17.40[1.06, 286.35]
Subtotal {95% C) 252 118 100.0% 17.40[1.06, 286.35]
Total events 18 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 2.00 (P = 0.05)

> -

0006 01 1 10 200

Placebo Iwabradyna
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Rysunek 248. Wyniki metaanalizy iwabradyna i.v. vs placebo - fosfeny {RD).

Iwabradyna Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2041 WAiv.vs PLA
C CL3-078 18 22 0 118 1000%  0.07[0.04,0.11] t
Subtotal (95% CI} 252 118 100.0%  0.07 [0.04, 0.41]
Total events 18 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.10 (P < 0.0001)

(| ] Il 1
01 005 0 005 01
Placebo Iwabradyna

Rysunek 249. Wyniki metaanalizy iwabradyna i.v. vs placebo - bél gtowy (RR).

Iwabradyna Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenfs Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Cli
20.5.1 IVA i.v. 0,25 mglkg vs PLA
LV Manz 2003 2 A 1 13 100.0%  0.84[0.08, 8.46]
Subtotal (95% CI) A 13 100.0%  0.84 [0.08, 8.46)
Total events 2 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.15 (P = 0.88)

L L i
001 041 1 10 100
Placebo  iwabradyna

Rysunek 250. Wyniki metaanalizy iwabradyna i.v. vs placebo - bél glowy (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
20.5.1 IVA I.v. 0,25 mg/kg vs PLA
LV Manz 2003 2 3 1 13 100.0%  -0.01§-0.18,0.16]
Subtotal (95% Cl} A 13 100.0% -0.01[0.18,0.16]
Total events 2 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.14 (F = 0.89)

0201 0 04 02
Placebo Iwabradyna
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