	IVABRADINA 

para el tratamiento sintomático de la angina de pecho estable crónica en pacientes con ritmo sinusal normal,  que presentan una contraindicación o intolerancia a los beta-bloqueantes.
(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Virgen del Rocío)

Fecha 19/01/09


	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

	Fecha de evaluación por la CFyT:    04/02/09                           

“Decisión adoptada por la CFyT” : No incluirlo en GFT. Categoría B-1

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

· Por su repercusión en Atención Primaria, se recuerda que la utilización de Ivabradina añadida al tratamiento con betabloqueantes o antagonistas del calcio (condiciones del estudio BEATIFUL) ha demostrado que no aporta ningún beneficio y es una indicación No aprobada.

· Así mismo se solicita a los clínicos de nuestro hospital que aprovechen el episodio de ingreso hospitalario para optimizar la terapia de los pacientes que ingresen con Ibravadina, comprobando si realmente son refractarios o intolerantes a betabloqueantes o antagonistas del calcio a dosis plenas, considerando el uso de nitritos y la suspensión de ibravadina


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Ivabradina
Indicación clínica solicitada: Tratamiento sintomático de la angina de pecho estable crónica en pacientes con ritmo sinusal normal, que presentan una contraindicación o intolerancia a los beta-bloqueantes.

Autores / Revisores: J. Manuel Varela Aguilar/Diego Rangel Sousa. Actualización basada en un informe previo del Hopistal de Santa Cruz y San Pablo (Grupo Génesis 05/07/07)
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existen.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXX

Servicio: Cardiología/M. Interna

Justificación de la solicitud: Ivabradina es un inhibidor de la corriente If y, por tanto, ocasiona bradicardia sinusal. Está indicada en pacientes con angina de pecho que no pueden tomar beta-bloqueantes ni antagonistas del calcio. 

Fecha recepción de la solicitud: 15/02/2008
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Ivabradina

Nombre comercial: Procorolan( y Corlentor(.

Laboratorio: Servier, Rovi.

Grupo terapéutico. Denominación: Otros preparados para terapia cardiaca, solos.                                

       Código ATC: C01EB

Vía de administración: Oral.

Tipo de dispensación: Receta médica.

Vía de registro: Procedimiento centralizado.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA
	Coste por unidad PVL  con IVA

	PROCORALAN 

Comp. Recubiertos 5 mg 
	56
	6524510
	70,4 €
	44,80

	CORLENTOR 

Comp. Recubiertos 5 mg
	56
	6530603 
	70,4 €
	

	PROCORALAN 

Comp. Recubiertos 7,5 mg
	56
	6524527
	72,12 €
	46,20

	CORLENTOR

Comp. Recubiertos 7,5 mg
	56
	6530610 
	72,12 €
	


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

· Ivabradina reduce de manera exclusiva la frecuencia cardíaca, actuando mediante la inhibición selectiva y específica de la corriente If del marcapasos cardíaco que controla la despolarización diastólica espontánea en el nodo sinusal

· Ivabradina también puede interaccionar con la corriente Ih retiniana, que se asemeja mucho a la corriente If cardíaca. Los fenómenos luminosos (fosfenos) se describen como un aumento pasajero de la luminosidad en un área limitada del campo visual (ver apartado de Seguridad).

El descenso de la frecuencia cardíaca, a las dosis usuales recomendadas, es de aproximadamente 10 lpm en reposo y durante el esfuerzo. Esto conlleva una reducción del trabajo cardíaco y del consumo miocárdico de oxígeno. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS Y EMEA: Tratamiento sintomático de la angina de pecho estable crónica en pacientes con ritmo sinusal normal, que presentan una contraindicación o intolerancia a los beta-bloqueantes. Fecha aprobación: 25/10/05. Fecha última revisión 23/07/2008.

FDA: NO tiene la indicación.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

Adultos:

· 5 mg, dos veces al día. Después de tres a cuatro semanas de tratamiento, la dosis se puede incrementar a 7,5 mg dos veces al día en función de la respuesta terapéutica.

· Si, durante el tratamiento, la frecuencia cardíaca disminuye de forma persistente por debajo de 50 latidos por minuto (lpm) en reposo o el paciente presenta síntomas relacionados con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotensión, la dosis se reducirá progresivamente hasta incluso 2,5 mg dos veces al día (medio comprimido de 5 mg, dos veces al día).

· El tratamiento se suspenderá si la frecuencia cardíaca sigue manteniéndose por debajo de 50 lpm o persisten los síntomas de bradicardia 

Ancianos 

Dado que ivabradina se ha estudiado en un número limitado de pacientes de 75 años o más, se considerará una dosis inicial más baja en este tipo de pacientes (2,5 mg dos veces al día, es decir, medio comprimido de 5 mg, dos veces al día), antes de aumentar la dosis si fuera necesario.

Insuficiencia renal o hepática 

No se necesita ajuste.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción y biodisponibilidad: La ivabradina se absorbe de forma rápida y casi completa tras su administración oral. Tmax= 1h. Biodisponibilidad = 40%

Distribución: La ivabradina se une aproximadamente en un 70% a las proteínas plasmáticas y el volumen de distribución en el estado de equilibrio se acerca a 100 l 

Biotransformación : La ivabradina se metaboliza ampliamente en el hígado y en el intestino a través de la oxidación exclusiva por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). El principal metabolito activo es el derivado N-desmetilado (S 18982), con una exposición de aproximadamente el 40% de la del fármaco precursor. En el metabolismo de este metabolito activo también está implicado el CYP3A4. La ivabradina posee poca afinidad por el CYP3A4, no muestra una inducción o inhibición clínicamente significativa del CYP3A4 y, por consiguiente, no es probable que modifique ni el metabolismo ni las concentraciones plasmáticas de los sustratos del CYP3A4. Por el contrario, los inhibidores e inductores potentes pueden alterar considerablemente las concentraciones plasmáticas de la ivabradina.

Eliminación: La ivabradina se elimina con una semivida principal de 2 horas (70-75% de la AUC) en plasma y una semivida eficaz de 11 horas. 

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Presentación
	Posología (en angina)
	Características diferenciales

	IVABRADINA


	Comprimidos recubiertos
	Dosis inicial: 5 mg/12h

Se puede incrementar a 7,5 mg/12h al día en función de la respuesta terapéutica.

Si FC<50 lpm: 2,5 mg/12h
	· Inhibidor de la corriente If (único de su clase)

· Interacción con inhibidores del CYP3A4.

	ATENOLOL


	Comprimidos; cápsulas PP
	100 mg/día o 50 mg/12h
	· Beta-bloqueante

· Primera línea de tratamiento

· Contraindicado en: asma, EPOC, enfermedad vascular periférica.

· Precaución en diabetes.

	AMLODIPINO


	Comprimidos
	Dosis inicial: 5mg/día

Dosis máx: 10 mg/día
	· Calcio-antagonista (dihidropiridinas)

· Segunda línea de tratamiento, cuando los beta-bloqueantes están contraindicados o son inefectivos, o en combinación con beta-bloqueantes cuando estos solos son inefectivos.

· Contraindicado en: disfunción ventricular izquierda, hipotensión.

	VERAPAMILO
	Comp recub.

Comp lib retard
	Dosis: 

80-160 mg/8h lib.normal

120-480mg/día lib retard
	· Calcio-antagonista (fenilalquilaminas)

· Segunda línea de tratamiento (ver amlodipino)

	DILTIAZEM
	Caps o comp
	Dosis inicial: 30 mg/6h

Dosis usual: 180-360 mg/día en 3-4 dosis

Dosis máx: 480 mg/día
	· Calcio-antagonista (benzotiazepinas)

· Segunda línea de tratamiento (ver amlodipino)

	NITROGLICERINA


	Parches;

Ampollas; comprimidos; 

gel; spray
	PARCHE: Dosis inicial: 5 mg/día;

        Dosis máx: 15 mg/día


	· Nitrato

· Control rápido de los síntomas anginosos (comp, spray, amp)

· Profilaxis intermitente (parches)

· Taquifilaxia (parches).

	ISOSORBIDE MONONITRATO


	Comprimidos;

Comprimidos retard
	Dosis inicial: 20 mg 2 o 3 veces/día

Dosis máx: 40 mg/8h

RETARD: 50 mg/día (40-60 mg/día)
	· Nitrato

· Profilaxis intermitente

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del EPAR de la EMEA de la ivabradina (2007), en el que se describen para la evaluación de la eficacia del producto 5 estudios: 

· 3 ensayos pivotales fase III, de los cuales se encuentran publicados 2 
· CL3-017 –Tardif JC et al, 2005
· CL3-023 -Ruzyllo et al, 2007
· 2 ensayos de fase II de los cuales se encuentra publicado 1 
· CL2-009 - Borer et al, 2003.
En estos ensayos, 3 comparan el fármaco evaluado con placebo y dos con controles activos (atenolol y amlodipino respectivamente). 
En este informe haremos referencia fundamentalmente a los estudios que en el EPAR se consideran como principales.

Como novedad para la evaluación de eficacia a largo plazo y morbimortalidad cardiovascular incluiremos los resultados del estudio BEAUTIFUL con datos de seguimiento medio de 19 meses.

5.2.a. Resultados de los ensayos clínicos 

	Efficacy of ivabradine, a new selective If inhibitor, compared with atenolol in patients with chronic stable angina (CL3-017 del EPAR)
Referencia: Tardif JC et al. European Heart Journal (2005) 26, 2529–2536

	-Nº de pacientes: 939 pacientes (315 ivabradina con 7,5 mg; 317 con ivabradina 10 mg; 307 con atenolol)

-Diseño: Estudio multicéntrico de fase III, randomizado, doble ciego, controlado con grupo paralelo para la evaluación de la eficacia y seguridad de la administración oral crónica de ivabradina comparada con atenolol en pacientes con angina de esfuerzo estable. Estudio de no inferioridad versus atenolol, de 4 meses de duración.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Grupo activo 1: 5mg/12h de ivabradina durante 4 semanas, seguidos de 7,5mg/12h durante 12 semanas 
· Grupo activo 2: 5mg/12h de ivabradina durante 4 semanas, seguidos de 10mg/12h durante 12 semanas.

· Grupo control: 50mg/24h de atenolol durante 4 semanas, seguido de 100mg/24h durante 12 semanas.

-Criterios de inclusión: 

· Pacientes > 18 años

· Historia de angina de esfuerzo estable ( 3 meses previos al estudio. Evidencia de enfermedad arterial coronaria (CAD).

· 2 Test de tolerancia al ejercicio (ETT) positivos previos a la randomización definidos como aparición de angina limitante y 1 mm horizontal o descenso de la inclinación del segmento ST entre 3 y 12 minutos del inicio.

· Tiempo hasta conseguir una depresión del segmento ST (TST). 

-Criterios de exclusión:

· Enfermedad cardiaca diferente a CAD.

· CAD principalmente izquierda de alto grado conocida.

· Insuficiencia cardiaca congestiva grado III / IV (NYHA)

· Hipotensión sintomática o hipertensión no controlada.

· Fibrilación auricular/flutter, marcapasos o implante de desfibrilador.

· Bloqueo AV de 2º/3º grado.

· Contraindicaciones del atenolol, reciente tratamiento con amiodarona (<3 meses) o bepridil (<7días).

· ALT > 3 veces su valor normal o Creatinina sérica > 180 mol/L; Hemoglobina < 100 g/L. Alteración de electrolitos; Desordenes tiroideos controlados con tiroxina durante menos de 3 meses. 

· Trastornos psiquiátricos severos.

-Tipo de análisis: ITT (300 pacientes ivabradina 7,5mg; 298 pacientes ivabradina 10mg; 286 pacientes atenolol)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Atenolol 50 mg/100 mg

N = 286 pac
	Ivabradina 5 mg / 7,5 mg

N = 300 pac
	Diferencia vs atenolol, E (DE) a
(IC 95%)
	p-value for non-inferiority b
	Ivabradina 5 mg /10 mg

N = 298 pac
	Diferencia vs atenolol, E (DE) a
(IC 95%)
	p-value for non-inferiority b

	Resultado principal 

·  Cambio de la tolerancia total al ejercicio (TED) a los 4 meses de tto con respecto a la línea base, analizada en el valle de la actividad (seg). 
	78,8 ( 133,4
	86,8 ( 129,0
	10,26 (9,45)

[-8,28, 28,80]
	<0.001


	91,7 ( 118,8
	15,69 (9,46)

[-2,88, 34,25]
	<0.001

	Resultados secundarios interés

· Cambios en el tiempo de angina limitante (TLA). (seg)

· Tiempo hasta comienzo de angina (TAO). (seg)

· Tiempo hasta depresión del ST de 1 mm (TST). (seg)
	85,4 ( 133,7

135,2 ( 157,7

95,6 ( 147,5
	91,8 ( 131,1 

145,2 ( 153,4 

98,0 ( 153,7 
	9,33 (9,65)

[-9.60, 28,26]

12,11 (11,51)

[-10,48, 34,71]

4,26 (10,74)

[-16,81, 25,34]
	0.017

0.019

0.270
	96,9 ( 121,2 

139,6 ( 140,6 

86,9 ( 128,2 
	15,07 (9,65)

[-3,86, 34,01]

10,14 (11,55)

[-12,53,32,81]

-3.32 (10,75)

[-24,41, 17,78]
	0.004

0.018

0.626

	LÍMITE DE NO-INFERIORIDAD –35 seg
aE (DE): desviación estándar estimada;   bp-value < 0,00 = no-inferioridad.


	Antianginal efficacy anf safety of ivabradine compared with amlodipino in patients with stable effort angina pectoris. (CL3-023 del EPAR)
Referencia: Ruzyllo et al.  Drugs 2007; 67 (3): 393-405

	-Nº de pacientes (PP): 1195 pacientes (400 con ivabradina 7,5mg; 391 con ivabradina 10mg; 404 con amlodipino 10mg)

-Diseño: Estudio multicéntrico de fase III, randomizado, doble ciego, controlado con grupo paralelo para la evaluación de la eficacia y seguridad de la administración oral crónica de ivabradina comparada con amlodipino en pacientes con angina de esfuerzo estable. Estudio de no inferioridad versus amlodipino, de 3 meses de duración.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Grupo activo 1: 7,5mg/12h de ivabradina durante 3 meses.

· Grupo activo 2: 10mg/12h de ivabradina durante 3 meses.

· Grupo control: 10mg/24h amlodipino durante 3 meses.

-Criterios de inclusión: 

· Pacientes > 18 años y < 90 años.

· Historia de angina de esfuerzo estable ( 3 meses previos al estudio, aliviada en reposo o con nitratos acción corta.

· CAD documentada por la aparición de infarto de miocardio ( 3 meses previos al estudio, o angioplastia coronaria percutánea ( 6 meses previos al estudio, o por angiografía coronaria, escintografía o electrocardiograma.

· Test de tolerancia al ejercicio (ETT) con bicicleta positivo (con ambos, angina limitante y depresión del segmento ST (1mm comparado con el reposo) en la selección y en la inclusión.

-Criterios de exclusión:

· Imposibilidad de realizar el ETT.

· Anormalidades en el ECG que puedan confundir la interpretación del ETT.

· Angina inestable, angina  de Prinzmetal o “angina microvascular”.

-Tipo de análisis: ITT (381 pacientes ivabradina 7,5 mg; 381 pacientes ivabradina 7,5 mg; 398 pacientes con amlodipino)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Amlodipino 10 mg/día

(n=398)
	Ivabradina 7,5 mg/12h

 (n=381)
	Diferencia vs amlodipino, E (DE)a
(IC 95%)
	p- value for non-inferiority b
	Ivabradina 

10 mg/12h
(n=376)
	Diferencia vs amlodipino, E (DE) a
(IC 95%)
	p- value for non-inferiority b

	Resultado principal 

· TED a los 3 meses de tto con respecto a la línea base, analizada en el valle de la actividad (seg)
	31,2 ( 92,0
	27,6 ( 91,7
	-1,8 (6,6)

[-11,6, 11,1]
	<0.001
	21,7 ( 94,5
	-6,6 (6,6)

[-19,5, 6,3]
	<0,001

	Resultados secundarios interés

· TLA (seg)

· TAO (seg)

· TST (seg)


	32,7 ( 92,1

66,6 ( 99,1

39,7 ( 103,2
	29,9 ( 93,3

64,7 ( 104,9

44,9 ( 98,6
	-1,20 (6,59)

[-14,14, 11,74]

-0,6 (7,4)

[-15,2, 14,0]

6,5 (7,2)

[-7,6, 20,6]
	<0.001

<0.001

<0.001
	22,9 ( 94,7

59,7 ( 110,8

34,7 ( 104,5
	-6,96 (6,63)

[-19,97, 6,04]

-4,6 (7,5)

[-19,3, 10,1]

-1,8 (7,2)

[-16,0, 12,3]
	<0.001

<0.001

<0.001

	LÍMITE DE NO-INFERIORIDAD –30 seg                                                  
aE (DE): desviación estándar estimada;   bp-value < 0,001 = no-inferioridad.                        


PERSISTENCIA DE EFICACIA A LARGO PLAZO

La eficacia a largo plazo de ivabradina fue evaluada (como objetivo secundario) en tres estudios de seguridad de 12 meses de duración, CL3-019, CL3-021 y CL3-022, y en un ensayo de 5 años de duración en desarrollo en este momento (CL3-044).

	
	Estudio CL3-019
	Estudio CL3-021
	Estudio CL3-022

	DISEÑO
	Multicéntrico 

Randomizado

Doble ciego

Controlado

Grupos paralelos

1 año de duración
	Multicéntrico

Randomizado

Doble ciego

Grupos paralelos

12 meses de duración
	Multicéntrico

De extensión de pacientes con ivabradina 7,5mg/12h en pacientes con angina estable incluyendo pacientes de los estudios CL3-017 (vs atenolol) y CL3-018 (vs placebo en terapia con amlodipino).

	COMPARACIÓN
	Ivabradina 10 mg/12h vs Atenolol 100 mg/24h
	Ivabradina 5mg/12h vs ivabradina 7,5 mg/12h  
	Ivabradina 7,5mg/12h

	TOTAL PACIENTES
	318 pacientes: 

212 en el grupo de ivabradina

106 en el grupo de atenolol.
	386 pacientes: 

198 ivabradina 5 mg/12h

188 ivabradina 7,5 mg/12h
	391 pacientes: 

291 del estudio CL3-017

269 del estudio 018

	PRINCIPAL CRITERIO DE EFICACIA 

(definido como un objetivo secundario)
	· Número de ataques de angina por semana, y 

· Consumo medio de nitratos de acción corta por semana 

(basado en la información del diario del paciente).
	· Número medio de ataques de angina por semana.

· Consumo medio de nitratos de acción corta por semana.

(basado en la información del diario del paciente).
	· Número medio de ataques de angina por semana. 

· Consumo medio de nitratos de acción corta por semana.

(basado en la información del diario del paciente).


En los estudios CL3-019 y CL3-021(López-Bescós et al, 2004), se observaron reducciones sostenidas significativas con el tratamiento con ivabradina en la frecuencia de ataques de angina y en el consumo de nitratos comparado el inicio y el final de los estudios.

La presencia de efecto rebote tras la retirada de ivabradina ha sido descartada en los estudios realizados.

EFICACIA EN POBLACIONES ESPECIALES

Los datos de los cinco estudios principales mostraron una respuesta terapéutica (reducción de frecuencia cardiaca (FC) y disminución en la frecuencia de ataques de angina) en mujeres compatibles con los del total de pacientes.

La eficacia antianginosa de ivabradina también se preserva en pacientes diabéticos (N = 457) con un perfil similar de seguridad comparando con la población total.

Análisis post-hoc adicionales, solicitados por el Comité de Productos Médicos para uso humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos, no revelaron una pérdida de eficacia antianginosa en grupos de pacientes de alto riesgo (aquellos con FC< 50 lpm, angina severa, hipertrofia ventricular izquierda (LVH) o factores probablemente asociados con la disfunción izquierda ventricular (LVD; historia de infarto de miocardio documentado por la onda Q en el ECG o empleo de diuréticos concomitante en pacientes sin historia de hipertensión) y en riesgo de arritmia (todos los pacientes que tienen al menos uno de los siguientes factores de riesgo para arritmias ventriculares asociadas a fármacos: sexo femenino, edad ≥ 70 años,  historia de LVH, historia de insuficiencia cardiaca, tratamiento concomitante con fármacos que prolongan el QT, historia de efectos adversos de fibrilación auricular, hipokalemia, bradicardia <45 lpm en tratamiento, QT prolongado basal o en tratamiento).

	Ivabradine for patients with stable coronary artery disease and left-ventricular systolic dysfunction (BEAUTIFUL): a randomised, double-blind, placebo controlled trial. 
Referencia: Fox K et al. Lancet, v.372; no.9641; 2008; pp.807-816 

	-Nº de pacientes (pp): 10917 pacientes (5479 con ivabradina 5mg /7,5mg y 5438 con placebo).

-Diseño: Estudio multicéntrico de fase III, randomizado, doble ciego, controlado con placebo en grupos paralelos.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Grupo activo 1: 5mg/12h de ivabradina durante 14 días para elevar a 7.5mg/12h si FC>60 spm.

· Grupo control: Placebo 5mg/12h durante 14 días para elevar a 7.5mg/12h si FC>60 spm.

- Duración del periodo de estudio: 19 meses de seguimiento medio con un máximo de 35 meses.

-Criterios de inclusión: 

· Pacientes > 55 años (o 18 años si DM).

· Historia personal de CPT isquémica crónica (definida como IAM previo, revascularización coronario percutánea o quirúrgica previa, o coronariografía previa con una o más arterias mayores con estenosis >50%), FEVI<40%, VTDVI >56mm y  ritmo sinusal con FC basal ≥60 spm.

· Cualquier angor y/o síntoma de ICC debe permanecer estable al menos 3 meses antes de la inclusión.

· Todos los pacientes deben haber recibido terapia antianginosa estándar y con dosis estables al menos durante un mes previo al estudio

- Criterios de exclusión:
· IAM o revascularización coronaria los 6 meses anteriores al estudio.

· ACVA (Ictus o AIT) los 3 meses previos al estudio.

·  Implantación de dispositivos de estimulación eléctrica cardíaca: MP, DAI…

· Valvulopatía susceptible de cirugía los siguientes 3 años.

· E. Seno, Bolqueo sinoatrial, BAVc, Sd. QT largo congénitos, HTA severa o incontrolada y ICC en clase funcional IV de la NYHA.

· Pacientes que estén recibiendo fármacos inhibidores potentes del CYPp450 3A4.

-Tipo de análisis: ITT.




Características basales de los pacientes del estudio:
[image: image1.emf]
[image: image2.emf]
- Resultados de eficacia: Variable principales y secundarias:
[image: image3.emf]
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados anteriores
En el estudio de ivabradina versus atenolol, 

· Falta de un grupo control con placebo para comparar el efecto de atenolo

· El estándar de referencia clínicamente plausible de 35 segundos durante el ETT fue estimado por un comité independiente experto de acuerdo con normas aprobadas por la agencia reguladora, pero la agencia evaluadora de la EMEA considera este límite demasiado permisivo. 

· Con las dosis empleadas, ivabradina tendió a proporcionar una mejora nominalmente mayor de la tolerancia al ejercicio que atenolol, y por tanto, los límites de equivalencia no pudieron ser evaluados. 

· No se hicieron esfuerzos por aumentar hasta las dosis máximas tolerables, por lo que no se pueden hacer inferencias sobre la superioridad de un fármaco sobre el otro. Los datos del estudio sólo prueban que, a dosis clínicamente plausibles, ivabradina no es inferior a atenolol. 

· Aunque no aparecieron problemas de seguridad durante el ensayo, la duración limitada de observación sugiere la necesidad de un seguimiento a más largo plazo antes de llegar a conclusiones firmes sobre la seguridad en el empleo crónico de ivabradina.

En el estudio de ivabradina versus amlodipino, 

· Aunque la no-inferioridad con amlodipino fue estadísticamente demostrada para el delta predefinido de –30 segundos, la robustez de estos resultados es cuestionable, considerando el tamaño del efecto (TED de 28 segundos con ivabradina y 31 segundos con amlodipino en el TED), y el límite inferior del intervalo de confianza obtenido (IC 95% de –14,6, +11,6). 
· El delta predeterminado –30 segundos se considera demasiado permisivo y los límites inferiores del IC, por lo tanto, no son suficientemente concluyentes de no-inferioridad. Sin embargo, un análisis post-hoc posterior confirmó la no-inferioridad de ivabradina 7,5 mg dos veces al día frente a amlodipino, utilizando un margen de 15 segundos. Además, no se han realizado estudios de no-inferioridad con otros calcio-antagonistas, como verapamilo y diltiazem.
Los EC pivotales no han servido para evaluar con precisión el efecto de ivabradina en términos de morbilidad y mortalidad cardiovascular ya que estos estudios ni utilizaron variables “robustas” ni presentaban duración suficiente para esta evaluación. Los investigadores se han ceñido básicamente a los requerimientos de la EMEA en cuanto a desarrollo experimental para la comercialización de un fármaco para el tratamiento de la angina de pecho estable.

El estudio BEAUTIFUL, que se planteó  para determinar si la adición de ivabradina al tratamiento estándar bradicardizante para la cardiopatía isquémica crónica y la disfunción VI estables podría reducir la morbimortalidad de causa cardiovascular. 

El problema es que el estudio ha mostrado que en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida estable, ritmo sinusal con FC>60 spm y disfunción VI (FEVI<40% con VTDVI de 56mm en eje corto) no se observaron diferencias significativas en ninguno de los relevantes end-points fijados (primario y secundarios) entre el grupo de la ivabradina y el del placebo. 

Sólo un subgrupo de pacientes del estudio con FC≥70 spm se obtuvieron resultados estadísticamente significativos a favor de ivabradina en las variable secundarias relacionadas con la cardiopatía isquémica, esto es: tasa de ingreso por IAM (fatal and nofatal), con HR 0·64, 95% CI 0·49–0·84, p=0·001), tasa de ingreso por IAM o angina inestable se reducen en el subgrupo de  FC≥70 spm (HR 0·78, 95% CI 0·62–0·97, p=0·023) y reducción del números de revascularizaciones coronarias (463 (17%) pacientes en el grupo de la ivabradina (HR 0,70, 95% CI 0,52–0,93, p=0,016). Estos beneficios fueron obtenidos  teniendo en cuenta  incluso que el 84% de estos pacientes (en los dos grupos) estaban recibiendo B-Bloqueantes.

Todavía existen, incluso después del BEAUTIFUL, muy pocos datos de eficacia a largo/medio plazo disponibles para la dosis de 5 mg dos veces al día, debido a que en los estudios realizados evalúan principalmente las dosis de 7,5 mg y de 10 mg. 

No se han realizado estudios comparativos con otros antagonistas del calcio como verapamilo o diltiazem, que podrían proporcionar una evaluación más útil de la eficacia de ivabradina y de su lugar en la terapéutica.

Hasta la publicación del estudio BEAUTIFUL en ninguno de los estudios realizados se ha evaluado la seguridad de ivabradina asociada a otros tratamientos. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Guías de Práctica Clínica (GPC): 

Sociedad Europea de Cardiología (ESC): En la última GPC sobre el manejo de la angina estable (2006) la ivabradina aparece como un nuevo agente que puede ser utilizado como alternativa en pacientes que no toleran los beta-bloqueantes. En el epígrafe “Recomendaciones para el tratamiento farmacológico de los síntomas y la isquemia en pacientes con angina estable” y con recomendación IIA con nivel de evidencia B (tercera línea de tratamiento) se recoge que, en caso de intolerancia a los bloqueadores beta, se puede probar un inhibidor del nodo sinusal (sin nombrar la ivabradina).

.

La guías de práctica clínica SIGN (Scottish Intercollegiate Guideline Network) para el manejo de la angina estable publicadas en Febrero de 2007 continúan recomendando los beta-bloqueantes como tratamiento de primera línea, dejando los calcio-antagonistas, nitratos de larga acción o nicorandilo como opciones para pacientes intolerantes a los beta-bloqueantes. Ivabradina no se incluye en ninguna recomendación. 

Agencias reguladoras/evaluadoras

EVALUACIÓN DE LA NATIONAL LIBRARY FOR MEDICINES (UK MEDICINES INFORMATION): 

Tras la valoración de la eficacia y seguridad de las evidencias disponibles, y citando la evaluación publicada en el Drug and Therapeutics Bulletin 2008;46:84-88 , donde se incluyen los resultados del BEAUTIFUL concluyen con que la ivabradina no ha demostrado ventajas sobre otras terapias y, pusto que es mucho más cara que sus alterantivas, los pacientes  con intolerancia a beta-bloqueantes deben ser tratados con antagonistas de la calcio frenadotes de frecuencia, nitratos de acción prolongada o incluso nicorandil (activador de los canales de potasio) antes de considerar el uso de ivabradina.

EVALUACIÓN DEL SCOTTISH MEDICINES CONSORTIUM:

En septiembre de 2006, después de una evaluación completa, el Scottish Medicines Consortium (SMC) decidió no recomendar el uso de ivabradina dentro de su sistema sanitario para el tratamiento sintomático de angina crónica estable en pacientes con el ritmo de sinusal normal que tienen una contraindicación o la intolerancia para la beta-bloqueantes. Recomiendan los antagonistas del calcio, nitratos y activadores de canales de potasio como alternativa cuando los beta-bloqueantes están contraindicados o se toleran mal.

En una reevaluación realizada en Febrero de 2007, el SMC acepta ivabradina para el uso restringido en el sistema sanitario para el tratamiento sintomático de pacientes con angina estable con ritmo sinusal normal para los cuales el control de la frecuencia cardíaca (FC) es deseable y no pueden tomar beta-bloqueantes (por contraindicación o intolerancia) ni antagonistas del calcio frenadores de frecuencia. Añaden un epígrafe resaltando que ivabradina ha mostrado no inferioridad contra atenolol y amlodipino en dos ECC, y destacnado que no se ha demostrado protección CV a largo plazo.

Otras fuentes:

PROCESO DE ANGINA ESTABLE DEL SAS (2007):

El papel de la ivabradina es confuso en cuanto a su jerarquía respecto a los calcioantagonistas (En caso de intolerancia o contraindicación a éstos, valorar el uso de ivabradina para controlar la FC mediante acción selectiva sobre el nodo sinusal) aunque acto seguido al referirse de los antagonistas del calcio dicen “Los calcioantagonistas están indicados en las siguientes circunstancias:

– Si se sospecha un componente vasoespástico asociado.

– En caso de intolerancia a beta-bloqueantes: un calcioantagonista no dihidropiridínico (verapamil, diltiazem) puede ser usado a menos que exista disfunción VI, en cuyo caso están contraindicados.

– En caso de paciente joven con actividad física importante y/o vida sexual activa limitadas por el uso de betabloqueantes, puede ser preferible el uso de un calcioantagonista no dihidropiridínico.

– Asociados a beta-bloqueantes y nitratos, cuando éstos no bastan para controlar los síntomas. En este caso, es preferible asociar un calcioantagonista dihidropiridínico de larga vida media.
REVISTA PRESCRIRE:

En su evaluación de ivabradina concluye que “en la práctica, para el tratamiento preventivo de la angina a largo plazo es mejor evitar el uso de ivabradina y utilizar tratamientos mejor documentados: preferiblemente beta-bloqueantes, o si éstos no pueden ser utilizados, verapamilo o amlodipino”. 

Los argumentos que incluye la revista en contra de la utilización de ivabradina son: que ivabradina sólo ha sido evaluada frente a placebo y en estudios de no-inferioridad en los que no ha podido demostrar ser mejor a atenolol y amlodipino, la falta de estudios de comparación con otras terapias de 2ª línea como verapamilo o diltiazem, la alta incidencia de efectos adversos y las importantes interacciones que presenta  ivabradina.

FICHA DE NOVEDAD TERAPÉUTICA (CADIME)(2008):

Considera que ivabradina no supone avance terapéutico. El fármaco no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya disponibles en la indicación para la que ha sido autorizado. Estima que no se han realizado estudios para evaluar el efecto de  sobre la morbimortalidad cardiovascular (no contaba lógicamente con los resultados del BEAUTIFUL) y no se dispone de ensayos comparativos frente a medicamentos indicados en esta situación clínica, tales como verapamilo y diltiazem. Indica que no parece que la ivabradina presente ventajas en cuanto a eficacia y seguridad frente a otras opciones terapéuticas disponibles con anterioridad y,  adicionalmente, presenta peor pauta posológica y el coste del tratamiento es muy superior.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Trastornos cardiacos: 
Frecuentes: 
· Bradicardia: 3,3% de los pacientes, principalmente durante los 2-3 primeros meses de tratamiento. 0,5% de los pacientes experimentó una bradicardia intensa igual o inferior a 40 lpm. 

· Bloqueo A-V de 1er grado. 

· Extrasístoles ventriculares. 

Poco frecuentes: 
Palpitaciones, extrasístoles supraventriculares. 

Trastornos oculares: 
Muy frecuentes: Fenómenos luminosos (fosfenos): notificados por el 14,5% de los pacientes, descritos como un aumento pasajero de la luminosidad en un área limitada del campo visual. Normalmente se desencadenan por variaciones bruscas de la intensidad luminosa. Los fosfenos empiezan, generalmente, durante los dos primeros meses de tratamiento y después pueden repetirse. Los fosfenos fueron notificados generalmente como de intensidad leve a moderada. Todos los fosfenos remitieron durante o después del tratamiento; de los cuales una mayoría (77,5%) remitió durante el tratamiento. Menos del 1% de los pacientes modificó su rutina diaria o suspendió el tratamiento debido a los fosfenos. 

Eventos adversos en el BEAUTIFUL:

[image: image4.emf]
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes observados con las dosis de 5 mg y 7,5 mg fueron fenómenos luminosos (fosfenos), y los cardiacos, sobre todo bradicardia (0,5% de pacientes experimenta bradicardia por debajo de 40 lpm), extrasístoles ventriculares, cefalea, vértigo, visión borrosa, bloqueo AV grado I y palpitaciones. 

	Referencia: Informe EPAR EMEA

	Efectos adversos oculares y cardiacos emergentes reportados por al menos 0,5% de los pacientes expuestos a ivabradina 5, 7,5 y 10 mg do veces al día en el análisis de seguridad de la información de todos los estudios.

	Resultados de seguridad

	
	Ivabradina

(5 o 7,5 mg/12h)

N=1651

PY=635.2
	Ivabradina

(10 mg/12h)

N=1160

PY=424.9
	Placebo

N=313

PY=64.7
	Atenolol

N=408

PY=184.4
	Amlodipino

N=404

PY=95.5

	
	n
	%
	PY
	n
	%
	PY
	n
	%
	PY
	n
	%
	PY
	n
	%
	PY

	Desordenes oculares:

· Perturbación visual NOS
	281

270
	17,0

16,4
	44,24

42,51
	336

316
	29,0

27,2
	79,08

74,37
	10

9
	3,2

2,9
	15,46

13,91
	39

27
	9,6

6,6
	21,15

14,64
	19

18
	4,7

4,5
	19,90

18,85

	Desordenes cardiacos
	296
	17,9
	46,60
	219
	18,9
	51,54
	29
	9,3
	44,82
	62
	15,2
	33,62
	53
	13,1
	55,50

	NOS = Sin otra especificación (Not otherwise specified)


	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Ivabradina

Comp. 5 mg
	Ivabradina 

Comp. 7,5 mg
	Amlodipino

Comp 10 mg
	Verapamilo

Comp retard 240 mg

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	44,80€ / 56 comp

0,8€/comp
	46,20€ / 56 comp

0,825€/comp
	0.01€/comp
	0,26€/comp

	Posología
	5 mg/12h 
	7,5 mg /12h
	10 mg / 24h
	240 mg/día

	Coste día
	1,60 €
	1,65 €
	0.01€
	0,26€

	Coste tratamiento/año
	584 €/año
	602,25 €/año
	3,65 €/año
	94,9 €/año

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 580,35 € vs amlodipino

+ 489,1 € vs verapamilo
	+598,60€ vs amlodipino

+507,35 € vs verapamilo
	TRATAMIENTO 

REFERENCIA 1
	TRATAMIENTO 

REFERENCIA 2


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
COMO ALTERNATIVA A BETABLOQUEANTES Y ANTAGONISTAS DEL CALCIO

La evaluación clínica de ivabradina incluye ensayos clínicos pivotales randomizados frente a otros dos fármacos antianginosos (atenolol y amlodipino) de tres a cuatro meses de duración donde el producto demostró no-inferioridad respecto a atenolol o amlodipino, o incluso más efectivo que placebo en pacientes ya tratados con amlodipino (eficacia basada en variables subrogadas de tolerancia al ejercicio). 

COMO TRATAMIENTO AÑADIDO A LA MEJOR TERAPIA DISPONIBLE

Para intentar responder a las incógnitas que durante el desarrollo precomercializción aparecieron sobre la eficacia real de ivabradina sobre mortalidad cardiovascular así como ver la eficacia y seguridad a largo plazo se diseño el estudio BEAUTIFUL, un EC multicéntrico controlado con placebo, bien realizado bajo nuestro punto de vista, pero que no alcanzó la variable principal (una variable compuesta de morbi-mortalidad cardiovascular). Un análisis de subgrupos (el de pacientes con FC>70 spm para ser exactos) si mostró significación estadística para el brazo de ivabradina en relación con variables secundarias de eventos isquémicos.

Dentro del BEAUTIFUL se ha realizado otro subestudio que comparaba la incidencia de las variables del ensayo dentro del brazo que recibe placebo entre los pacientes con FC >70 spm y los de FC<70 spm obteniéndose resultados concordantes con trabajo publicados previamente en literatura médica donde se considera que una FC en reposo >70-75-83 spm spm parece ser un FRCV independiente tanto en pacientes con enfermedad cardiovascular como en personas sanas

Con estos datos, la eficacia como fármaco antianginoso parece quedar razonablemente establecida aunque su efecto sea limitado. 

LUGAR EN TERAPÉUTICA

El problema surge a la hora de establecer su parcela real dentro de la terapéutica en la cardiopatía isquémica, ya que faltan estudios de comparación directa con betabloqueantes o antagonistas del calcio (no dihidropiridínicos fundamentalmente) en condiciones lo más aproximadas a la práctica clínica habitual y con variable robustas tipo morbimortalidad CV.

El subgrupo de pacientes que se podrían beneficiar del tratamiento con ivabradina serían:

· los que presentaran ES o intolerancia a  Beta Bloqueantes y concomitantemente a los calcioantagonistas (verapamilo y Diltiazen) (p. ej, enfermos con cardiopatía isquémcia crónica estable con EPOC severo y FEVI deprimida) +/- que no se controlen con nitritos de efecto prolongado. El problema es que estos pacientes no han estado representados en los EC realizados con Ivabradina.

Hay que definir por tanto que pacientes en nuestro ámbito pueden ser consumidores de este fármaco. En la guía GINF no se ha incluido una estimación de pacientes potencialmente tratables con ivabradina. Habría que profundizar más en ese tema, ya que, por la indicación que tiene el producto, da la sensación de que los enfermos susceptibles  a recibir el fármaco son de tipo ambulatorio (pacientes estables) que ingresen por oro motivo en el hospital o bien que consulten por RAM o intolerancia a beta bloqueantes y a antagonistas del calcio.

En cuanto a seguridad, en comparaciones directas, los eventos coronarios serios fueron significativamente mayores con ivabradina que con atenolol (3,8% versus 1,5%). Las arritmias severas fueron también más frecuentes con ivabradina que con atenolol (1,3% versus 0,7%) o amlodipino (0,6% versus 0,2%). Además, ivabradina provoca efectos adversos visuales (fosfenos) en aproximadamente el 17% de pacientes a corto plazo (3-4 meses). La información es insuficiente para evaluar los posibles riesgos de toxicidad sobre la retina a largo plazo. Llama la atención que en la evaluación de los E. Adversos del BEAUTIFUL  existe discordancia entre las frecuencias de RAM entre la información de la FT y la del estudio. Una explicación posible es la mayor “gravedad” de los pacientes de este último estudio.

PROPUESTA

C-1-El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. 

No obstante,  el Servicio de Farmacia podría garantizar su suministro en pacientes ESTABLES en tratamiento con Ivabradina que ingresen por otro motivo diferente a su patología coronaria y que lpresenten ES o intolerancia a  Beta Bloqueantes y concomitantemente a los calcioantagonistas (verapamilo y Diltiazen) (p. ej, enfermos con cardiopatía isquémcia crónica estable con EPOC severo y FEVI deprimida) +/- que no se controlen con nitritos de efecto prolongado. 
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