	IVABRADINA

En angor estable como alternativa a beta-bloqueantes.

En pacientes isquémicos con disfunción sistólica e IC asociado a la terapia habitual.

En pacientes sintomáticos con IC sistólica asociado a la terapia habitual

(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Virgen del Rocío)

Fecha 07/11/12


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Ivabradina

Indicación clínica solicitada: 

1. Como alternativa a beta-bloqueantes en Angor estable por intolerancia o contraindicación de éstos, sobre todo en casos con disfunción sistólica (FE< 50-55 %) donde también están contraindicados diltiazem y verapamilo.

2. Como tratamiento asociado a la terapia habitual (Beta-bloqueantes, IECA/ARA II, diuréticos, digoxina y diuréticos ahorradores de potasio) en pacientes con angina estable, disfunción sistólica e insuficiencia cardiaca clase funcional II-IV de la NYHA si mantienen FC>70 lpm. 

3. En pacientes sintomáticos en CF II-IV de la NYHA, con insuficiencia cardiaca sistólica (FE<35%) con ritmo sinusal y FC>70 lpm, que reciben el tratamiento clínico adecuado con diuréticos, IECAs, beta-bloqueantes y antagonistas de aldosterona.

4. En pacientes a los que se les vaya a realizar un TAC multicorte como alternativa a los beta-bloqueantes IV en aquellos con contraindicación a beta-bloqueantes o que ya estén en tratamiento y a pesar de ello mantengan FC>60 lpm. Se utilizaría sólo dos días previos a la exploración. Off label

5. En pacientes trasplantados cardíacos con taquicardia sinusal sintomática superior a 90 spm y en ritmo sinusal que presenten contraindicación o efectos secundarios a beta-bloqueantes. Off label

Autores / Revisores: Hector Acosta/Bernardo Santos, Javier Bautista.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existen.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XX
Servicio: Cardiología

Justificación de la solicitud: Necesidad de un tratamiento adicional o alternativo a los beta-bloqueantes, que seguirán siendo el fármaco de elección tanto para la angina estable como para la insuficiencia cardiaca.

Fecha recepción de la solicitud: 28/05/2012

	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 €
	43,38 €

	CORLENTOR 

Comp. Recubiertos 5 mg
	56
	6530603 
	70,4 €
	43,38 €

	PROCORALAN 

Comp. Recubiertos 7,5 mg
	56
	6524527
	72,12 €
	44,45 €

	CORLENTOR

Comp. Recubiertos 7,5 mg
	56
	6530610 
	72,12 €
	44,45 €


	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 de la enfermedad arterial coronaria

Tratamiento sintomático de la angina de pecho estable crónica en adultos con enfermedad coronaria con ritmo sinusal normal. Ivabradina está indicada:

- en adultos que presentan intolerancia o una contraindicación al uso de beta-bloqueantes.

- o en asociación con beta-bloqueantes en pacientes no controlados adecuadamente con una dosis óptima de beta-bloqueante y cuya frecuencia cardiaca es >60 lpm.

Tratamiento de la insuficiencia cardíaca crónica:

Ivabradina está indicada en la insuficiencia cardíaca crónica de clase II-IV de la NYHA con

disfunción sistólica, en pacientes en ritmo sinusal y cuya frecuencia cardíaca es ≥75 lpm, en

asociación con el tratamiento estándar incluyendo el tratamiento con beta-bloqueantes o cuando el tratamiento con beta-bloqueantes está contraindicado o no se tolera.

FDA: NO está aprobado

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

Adultos:

La dosis inicial habitual recomendada de ivabradina es de 5 mg dos veces al día. Después de dos semanas de tratamiento, la dosis se puede aumentar a 7,5 mg dos veces al día si la frecuencia cardíaca en reposo está de forma persistente por encima de 60 lpm, o disminuir a 2,5 mg dos veces al día (medio comprimido de 5 mg dos veces al día) si la frecuencia cardíaca en reposo está de forma persistente por debajo de 50 lpm o en caso de síntomas relacionados con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotensión.

 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 informe EPAR de 2009, en el que se hace referencia a la segunda indicación solicitada y en el que se describen, para la evaluación de la eficacia, 2 ensayos clínicos.

· 2 ensayos pivotales, publicados

· CL3- 057- Tardif et al, 2009

· CL3-056 - Fox et al, 2008

En este informe haremos referencia al estudio de Fox et al, por presentar las variables clínicamente más relevantes.

También se dispone del informe EPAR de 2012, en el que se hace referencia a la tercera indicación solicitada. En él se describen para la evaluación del fármaco 2 estudios fase II y un  ensayo clínico fase III pivotal al que haremos referencia en este informe.

· CL3-16257-063 

En el caso de las indicaciones 4ª y 5ª no se ha localizado nigún ensayo clínico doble ciego randomizado. En su defecto se han localizado varios estudios observacionales y estudios de intervención en ambas indicaciones. Se detallan, a continuación de los indicados arriba, los de mayor relevancia de forma escueta.

5.2.a. Resultados de los ensayos clínicos 

Como tratamiento asociado a la terapia habitual (Beta-bloqueantes, IECA/ARA II, diuréticos, digoxina y diuréticos ahorradores de potasio) en pacientes isquémicos con disfunción sistólica e insuficiencia cardiaca si mantienen FC>70 lpm. En pacientes con angina estable, clase funcional de ICC II-IV de la NYHA y disfunción ventricular.

	Ivabradine for patients with stable coronary artery disease and left-ventricular systolic dysfunction (BEAUTIFUL):

a randomised, double-blind, placebo-controlled trial (CL3-056). Fox et al. Lancet 2008; 372: 807–16

	-Nº de pacientes (PP): 10.917 pacientes 

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

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Grupo activo  5mg/12h de ivabradina durante 14 días para elevar a 7.5mg/12h + tto base.

· Grupo control: Placebo/12h + tto base.

:  

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 e ICC en clase funcional IV de la NYHA.

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

-Tipo de análisis: ITT : 734 con ivabradina 5mg /7,5mg y 773 con placebo.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Ivabradina
	Placebo
	Diferencia vs placebo,  HR (DE)
	p value for superiority

	Resultado principal

- Muerte u hospitalización por IAM o IC
	15.4%
	15.30%
	1.00(0.91–1.10)
	ns

	Resultados secundarios de interés

- Resultados de mortalidad

· Muerte por todas las causas

· Muerte por causa CV

· Muerte por causa cardiaca

- Resultados de IC

· Hospitalización por IC

· Muerte u hospitalización por aparición o                    empeoramiento de la IC

- Resultados coronarios

·  Hospitalización por IAM

· Hospitalización por IAM o angina inestable

· Revascularización coronaria
	10.4% 

8.6 %

2.5 %

7.8 %

13.8 %

3.6 %

5.5 %

2.8 %
	10.1 %

8 %

2.8 %

7.9 %

13.3 %

4.2 %

5.8 %

3.4 %
	 1.04 (0.92–1.16)

1.07 (0.94-1.22)

0.89 (0.71-1.12)

0.99 (0.86-1.13)

1.04 (0.94-1.15)

0.87 (0.72-1.06)

0.95 (0.81-1.11)

0.83 (0.67-1.02)
	ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns


	Ivabradine for patients with stable coronary artery disease and left-ventricular systolic dysfunction (BEAUTIFUL):

a randomised, double-blind, placebo-controlled trial (CL3-056). Fox et al. Lancet 2008; 372: 807–16

	-Nº de pacientes (PP): 5392 pacientes 

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

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Grupo activo  5mg/12h de ivabradina durante 14 días para elevar a 7.5mg/12h (FC>70 spm) + tto base.

· Grupo control: Placebo/12h (FC>70 spm) + tto base.

:  

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 lpm.

· 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.

· Subgrupo de pacientes con frecuencia cardiaca>70 lpm

- 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 e ICC en clase funcional IV de la NYHA.

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

-Tipo de análisis: ITT : 734 con ivabradina 5mg /7,5mg y 773 con placebo.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Ivabradina
	Placebo
	Diferencia vs placebo,  HR (DE)
	p value for superiority

	Resultado principal

- Muerte u hospitalización por IAM o IC
	17.2 %
	18.5 %
	0.91 (0.81-1.04)
	ns

	Resultados secundarios de interés

- Resultados de mortalidad

· Muerte por todas las causas

· Muerte por causa CV

· Muerte por causa cardiaca

- Resultados de IC

· Hospitalización por IC

· Muerte u hospitalización por aparición o                    empeoramiento de la IC

- Resultados coronarios

·  Hospitalización por IAM

· Hospitalización por IAM o angina inestable

· Revascularización coronaria
	12.3 %

10.0 %

3.0 %

9.9 %

16.2 %

3.1 %

5.3 %

2.8 %
	12.0 %

9.8 %

3.6 %

10.1 %

16.4 %

4.9 %

6.8 %

4.0 %
	1.02 (0.87-1.19)

1.02 (0.86-1.21)

0.84 (0.62-1.12)

0.97 (0.82-1.15)

0.97 (0.85-1.11)

0.64 (0.49-0.84)

0.78 (0.62-0.97)

0.70 (0.52-0.93)
	ns

ns

ns

ns

ns

0.001

0.023

0.016


En otro estudio de subgrupos realizado en 1507 pacientes con angina limitante y FC>70 lpm el fármaco tuvo un beneficio marginal HR: 0,76 (0,58-1) (p:00,5) en la variable principal, sin embargo, en este subgrupo ivabradina no mejoró la tasa de hospitalización por IAM o angina inestable ni la de revascularización coronaria, aunque si lo hizo en el caso de hospitalización por IAM.

Pacientes sintomáticos en CF II-IV de la NYHA, con insuficiencia cardiaca sistólica (FE<35%) con ritmo sinusal y FC>70 lpm, que reciben el tratamiento clínico adecuado con diuréticos, IECAs, beta-bloqueantes y antagonistas de aldosterona.

	Ivabradine and outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a randomised placebo-controlled study. (CL3-16257-063) Swedberg K et al. The lancet. 2010. Sep 11;376(9744):875-85

	-Nº de pacientes:  6505 pacientes (3241 con ivabradina; 3264 con placebo)

-Diseño: Estudio multicéntrico de fase III, randomizado, doble ciego, controlado con placebo en grupo paralelo en pacientes con IC crónica moderada a severa y disfunción ventricular sistólica.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Grupo activo : 5mg/12h de ivabradina durante 2 semanas, tras las cuales o en cualquier momento del tratamiento se incrementó a 7,5 mg/12h siempre que la fc<60 lpm. En caso de fc< 50 lpm se redujo la dosis a 2,5 mg/12h.

· Grupo control: Placebo

-Duración del estudio: Duración media de tratamiento 21,6 meses. Seguimiento 22,9 meses

-Criterios de inclusión: 

· Pacientes > 18 años

· Insuficiencia cardiaca crónica sintomática clase II-IV de la NYHA

· Ritmo sinusal>70 lpm en las 24 h previas a la inclusión

·  FE<35% en los 3 meses previos  a la inclusión

-Criterios de exclusión:

·  IAM o revascularización coronaria en los 2 meses previos a inclusión

·  Historia de ictus o ataque isquémico cerebral transitorio

·  Estenosis mitral severa o regurgitación aórtica severa o regurgitación mitral primaria

·  Pacientes seleccionados para cirugía cardiaca

·  Miocarditis aguda

·  Patología cardiaca congénita

·  Trasplante cardiaco

·  Marcapasos 

·  FA, flúter auricular, síndrome de seno enfermo, bloqueo senoaurcular y bloqueo auriculoventricular de 2º o 3º grado

·  Cardioversión en los últimos 6 meses

·  Pacientes con historia familiar o congénita de prolongación del QT o tratamiento con prolongadores del intervalo

·  Hipertensión severa no controlada o hipotensión

· Enfermedad hepática moderada-severa, enfermedad renal severa o anemia.

-Tipo de análisis: ITT 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Ivabradina
	Placebo
	Diferencia vs placebo,  HR (IC 95%)
	p value for superiority

	Resultado principal 

· Variable compuesta (Muerte cardiovascular, hospitalizaciones por empeoramiento de IC)
	24,5 %


	28,9 %


	0,82 (0,75-0,9)


	<0.001



	Resultados secundarios de interés

- Resultados de mortalidad

· Muerte por todas las causas

· Muerte por causa CV

· Muerte por IC

- Otros

· Hospitalización por  cualquier causa

· Hospitalización por empeoramiento de la IC

· Hospitalización por causa CV
	15,5 %

13,9 %

3,5 %

38 %

15,9 %

30,2 %
	16,9 %

15 %

4,6 %

41,5 %

20,6 %

34.4 %
	0,9 (0,8-1,02)

0,91 (0,81,03)

0,74 (0,58-0,94)

0,89 (0,82-0,96)

0,74 (0,66-0,83)

0,85 (0,78-0,92)
	ns

ns

0,014

0,003

<0,001

0.002

	Pacientes con FC >75 lpm de base

· Variable principal

· Muerte por causa CV

· Hospitalización por causa CV
	26,6%

14.8 %

31,2 %
	32,8%

17,4 %

37,1 %
	0,7 (0,68-0,85)

0,8 (0,71-0,97

0,79 (0,71-0,88)
	<0,001

0,0166

<0,001


4. Pacientes a los que se les vaya a realizar un TAC multicorte como alternativa a los beta-bloqueantes IV en aquellos con contraindicación a beta-bloqueantes o que ya estén en tratamiento y a pesar de ello mantengan FC>60 lpm. Se utilizaría sólo dos días previos a la exploración.

Bayraktutan et al. Efficacy of ivabradin to reduce heart rate prior to coronary CT angiography: comparison with beta-blocker. Diagn Interv Radiol. 2012 Jun 22. doi: 10.4261/1305-3825.DIR.5981-12.1. [Epub ahead of print]

Estudio comparativo abierto en el que se randomizaron a 89 pacientes que se iban a realizar un TAC multicorte y que tenían una FC> 70 lpm en el momento de la randomización, aunque en el momento previo al TAC ésta FC podría ser menor. El grupo 1  (control), recibió un bolo de esmolol 5 mg previo al TAC, y el grupo tratamiento ivabradina 5 mg/12h en los 3 días previos al TAC. La variable principal fue el porcentaje de bajada de FC entre ambos grupos, con diferencias significativas a a favor ivabradina (p>0.001)

[image: image1.emf]
Guaricci et al. Heart rate control with oral ivabradine in computed tomography coronary angiography: A randomized comparison of 7.5mg vs 5mg regimen.Int J Cardiol. 2012 Oct 9. pii: S0167-5273(12)01147-3. doi: 10.1016/j.ijcard.2012.09.041. [Epub ahead of print]

Estudio comparativo abierto unicéntrico en el que los pacientes incluidos (259) fueron tratados en régimen 1:1:1 con ivabradina 5 mg/12h, ivabradina 7.5 mg/12 h o placebo estuvieran o no en tratamiento con beta-bloqueantes de forma crónica. El grupo de ivabradina fue tratado durante los 5 días previos al TAC. En caso de que el paciente se encontrara en el momeno previo al TAC (T1) con FC>60lpm, se le administró una dosis de beta-bloqueante (atenolol5-15 mg IV). A la hora de presentar los resultados los pacientes fueron divididos en 6 grupos (control, tratamiento con beta-bloqueantes crónicos, ivabradina 5 mg/12h, ivabradina 7,5 mg/12h, beta-bloqueantes crónicos + ivabradina 5 mg/12h, beta-bloqueantes crónicos + ivabradina 7,5 mg/12 mg). Los resultados pueden verse en la siguiente tabla.

[image: image2.emf]
T0: Reclutamiento

T1: Antes de TAC

T2: Durante TAC

En la tabla vemos que a T1 la reducción de la FC desde T0 en el grupo control fue nula, en el grupo que estaba siendo tratado con beta-bloqueanes de forma crónica fue de 3.2 % y en los pacientes que fueron tratados con ivabradina fue de entre un 13-25 % dependiendo de si estaban siendo tratados de forma crócica con beta-bloqueantes y de la dosis de ivabradina recibida. 

Además el porcentaje de pacientes que alcanzó la FC diana previa a TAC fue desde un 26.5 % en el grupo de control hasta un 84.2 % en el grupo de pacientes tratados con ivabradina 7.5 mg/12h y beta-bloqueantes crónicos.

5. Pacientes trasplantados cardíacos con taquicardia sinusal sintomática superior a 90 spm y en ritmo sinusal que presenten contraindicación o efectos secundarios a beta-bloqueantes.

Doesch et al. Heart rate reduction for 12 months with ivabradine reduces left ventricular mass in cardiac allograft recipients. Transplantation. 2009 Sep 27;88(6):835-41.

Estudio comparativo abierto unicéntrico en pacientes trasplantados cardiacos (más de 6 meses atrás), con FC>90 lpm en varias mediciones y una leve incomodidad debido a la taquicardia. Se incluyó a 25 pacientes que de forma consecutiva fueron tratados durante 8 semanas primero con metoprolol 190 mg/día como dosis diana y tras un periodo de lavado de 10 días con ivabradina 15 mg/dia como dosis diana. En el grupo de ivabradina se trataron a 21 pacientes porque 4 abandonaron el estudio en la primera fase. Se realizó un análisis de los resultados por protocolo. Además de los 4 pacientes que abandonaron el estudio durante el tratamiento con metoprolol, uno más lo hizo mientras se encontraba en tratamiento con ivabradina, con lo que finalmente se analizaron los datos de 20 pacientes. La FC media de base fue de 95,5 lpm, tras el tratamiento con metoprolol fue de 84,4 (p:0.004), y tras el tratamiento con ivabradina 76,2 (p<0.0001 vs base, p:0.003 vs metoprolol), aunque la FC de base tras el periodo de lavado no fue medida. La capacidad de ejercicio mejoró en ambos grupos con respecto a la situación basal pero no hubo diferencias entre ellos.

Zhang et al. Lasting reduction of heart transplant tachycardia with ivabradine is effective and well tolerated: results of 48-month study. Clin Res Cardiol. 2012 Aug;101(8):631-6. 

Estudio prospectivo en el que 29 pacientes con contraindicación o intolerancia a beta-bloqueantes o pacientes que a pesar de dosis óptimas de beta-bloqueantes no controlaban la FC, fueron tratados durante 6 meses con ivabradina. 3 de los pacientes tuvieron que abandonar el tratamiento reacciones adversas. La FC disminuyó de forma significativa (p<0.0001) desde 106,8 lpm de base hasta 83,2 lpm tras 3 meses de tratamiento. Los pacientes fueron seguidos durante 4 años y el efecto de ivabradina se mantuvo (82,1 lpm). Ivabradina también corrigió la elongación del intervalo QTc comparada con la situación de base, además no se observaron cambios en la FEVI durante el tratamiento con ivabradina.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados anteriores

El estudio BEAUTIFUL no demuestra que ivabradina sea mejor que placebo en ninguna de las variables principales ni secundarias en la población de estudio. Únicamente en el subgrupo preespecificado de pacientes con FC>70 lpm el fármaco demuestra mejores resultados que placebo pero lo hace en variables secundarias. El hecho de que en otro análisis de subgrupos post hoc (angina limitante y FC>70 lpm) no se vean diferencias en estas variables con excepción de hospitalización por IAM, y sí en la variable principal hace que parezca que el equipo investigador ha realizado análisis de subgrupos hasta encontrar un resultado positivo.

En el estudio SHIFT estaban contemplados varios análisis de subgrupos, pero concretamente el análisis del subgrupo con FC>75 lpm se realizó post-hoc, lo que le resta calidad a los resultados.

El porcentaje de paciente con IC clase IV presente en el SHIFT era bastante reducido (1-2%), por lo que habría que utilizarlo con precaución en este tipo de pacientes debido a los pocos datos disponibles.

Más de la mitad de los pacientes en el SHIFT no estaban siendo tratados con dosis plenas de beta-bloqueantes, en este subgrupo de pacientes que estaba siendo tratado con dosis subóptimas (más de la mitad de dosis diana) no se encuentra diferencias en la variable principal ni en la muerte de origen CV, encontrándose únicamente diferencias en la tasa de hospitalización por empeoramiento de la IC. 

Los estudios disponibles en las dos últimas indicaciones son de buena calidad aunque tienen algunos defectos como no ser doble ciegos o, en el caso de los pacientes trasplantados, tener un número reducido de pacientes y no evaluar variables clínicas potentes.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Guías de Práctica Clínica (GPC): 

Sociedad Europea de Cardiología (ESC): En la última GPC de 2012 sobre el diagnóstico y manejo de la insuficiencia cardiaca aguda y crónica, se recomienda utilizar ivabradina en los pacientes con angina estable e IC clase II-IV que presentan síntomas a pesar del tratamiento con beta-bloqueantes con un grado de evidencia IA. Sin embargo amlodipino y los nitratos transdérmicos obtienen el mismo grado de recomendación en esta indicación y son más económicos.

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 en pacientes con angina estable, 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, puesto que es mucho más cara que sus alternativas, los pacientes  con intolerancia a beta-bloqueantes deben ser tratados con antagonistas de la calcio frenadores 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 una evaluación realizada en septiembre de 2012 el SMC decide recomendar la financiación de ivabradina en pacientes con IC clase II-IV, disfunción sistólica y FC>75 lpm, en combinación con una terapia estándar que incluya beta-bloqueantes o cuando éstos estén contraindicados o no se toleren.

Otras fuentes

REVISTA PRESCRIRE:


En su evaluación de ivabradina en la IC realizada en 2011 concluye que el fármaco no disminuye la mortalidad CV ni la mortalidad global en el estudio SHIFT, y en cuanto al estudio BEAUTIFUL que no demuestra beneficios tangibles para los pacientes. Además ivabradina sí demuestra una mayor tasa de abandonos, bradicardia y efectos adversos visuales que el comparador (placebo). Destaca finalmente que en el estudio SHIFT se consigue la significación estadística en la variable principal, pero que en el subgrupo de pacientes con dosis diana de beta-bloqueantes, en el subgrupo de pacientes con al menos la mitad de la dosis diana no se encuentran diferencias. Por estos motivos recomienda:

- En pacientes sin contraindicación o intolerancia a beta-bloqueantes optimizar la terapia  

- En pacientes en los que la optimización no es posible no hay evidencia de que ivabradina tenga un balance beneficio-riesgo positivo.


GPC ANGINA ESTABLE (NICE 2012)


Los autores consideran que ivabradina no debe ser usada en monoterapia como alternativa a betabloqueantes o calcio antagonistas, pero que en pacientes en los que estén contraindicados ambos fármacos puede considerarse su uso. En pacientes en tratamiento con betabloqueantes, que no controlen los síntomas y que no toleren calcio antagonistas se puede considerar su adición al betabloqueante.


EVALUACIÓN DE IVABRADINA EN IC (NICE 2012)


Los autores consideran que el fármaco es efectivo en el subgrupo de pacientes con FC>75 lpm cuando se añade a la terapia estándar. Así mismo considera válido el análisis farmacoeconómico realizado por el fabricante y clasifica al fármaco en este subgrupo de pacientes como coste-efectivo (8.500 libras/ AVAC)

	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. 

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 dos 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

	Desórdenes 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)


	Resultados de seguridad BEAUTIFUL

	
	iVABRADINA (N: 5477. 8893 pacientes-años)
	PLACEBO (N: 5430. 8829 pacientes-años)
	

	
	n
	%
	PY
	n
	%
	PY
	p

	Eventos adversos severos
	1233
	23,00%
	13,86
	1239
	23,00%
	14,04
	ns

	Desordenes oculares severos
	21
	0,40%
	0,24
	12
	0,20%
	0,24
	ns

	Desórdenes cardiacos severos
	331
	6,00%
	3,72
	324
	6,00%
	3,64
	ns


	Resultados de seguridad SHIFT

	
	iVABRADINA (N: 3232)
	PLACEBO (N: 3260)
	

	
	n
	%
	n
	%
	p

	Eventos adversos relevantes
	1450
	45,00%
	1553
	48,00%
	ns

	Desordenes oculares 
	18
	1,00%
	13
	1,00%
	ns

	Desórdenes cardiacos 
	920
	28,00%
	991
	30,00%
	ns


Tanto en estudio SHIFT como en el BEAUTIFUL se observa una mayor tasa de abandonos y bradicardia en el grupo de ivabradina que en el de placebo con diferencias significativas.

	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
	Placebo



	Precio unitario (PVL+IVA) 
	43,38 € / 56 comp

0,75€/comp
	44.45 € / 56 comp

0,8€/comp
	-

	Posología
	5 mg/12h 
	7,5 mg /12h
	-

	Coste día
	1,50 €
	1,60 €
	-

	Coste tratamiento/año
	548 €/año
	584 €/año
	-

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	548 €/año
	584 €/año
	-


7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI) 

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	BEAUTIFUL

(FC>70 lpm)


	Hospitalización por IAM
	3,10%
	4,90%
	10 (6-33)
	584 €
	5.840 € (3.504-19.272)

	
	Hospitalización por IAM o angina inestable
	5,30%
	6,80%
	18 (8-175)
	584 €
	10.502 € (4.672-102.200)

	
	Revascularización coronaria
	2,80%
	4,00%
	15 (7-99)
	584 €
	8.760 € (4.088-57.816)

	SHIFT

Subgrupo FC>75 lpm
	Muerte cardiovascular, hospitalizaciones por empeoramiento de IC
	24,70%
	28,70%
	14 (10-26)
	584 €
	8.176 € (5.840-15.184)

	
	Muerte por IC
	3,50%
	4,60%
	17 (8-102)
	584 €
	9.928 € (4.672-59.568)

	
	Hospitalización por causa CV
	30,20%
	34,40%
	17 (11-33)
	584 €
	9.928 € (6.424-19.272)

	
	Muerte por causa CV 
	14,8 %
	17,9 %
	14 (9-105)
	584 €
	8.176 € (5.256- 61.320 €)

	


Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo BEAUTIFUL y el coste del tratamiento: 

- Por cada paciente que no sea hospitalizado por IAM el coste adicional estimado es de 5.840, aunque también es compatible con un CEI de 3.504 € y 19.272 €.

- Por cada paciente que no sea hospitalizado por IAM o angina inestable el coste adicional estimado es de 10.502 €  aunque también es compatible con un CEI de 3.504 € y 102.200 €

- Por cada paciente al que no se le deba practicar una revascularización coronaria el coste adicional estimado es de 8.760 €,  aunque también es compatible con un CEI de 4.088 € y 57.816 €.

Según los datos del estudio SHIFT y el coste del tratamiento: 

- Por cada paciente que no sufra una muerte de origen CV o sea hospitalizado por empeoramiento de IC el coste adicional estimado es de 8.176 € aunque también es compatible con un CEI de 5.840 € y 15.184 €.

- Por cada paciente que no sufra una muerte debido a IC el coste adicional estimado es de 9.928 € aunque también es compatible con un CEI de 4.672 € y 59.568 €.

- Por cada paciente que no sea hositalizado por causa CV el coste adicional estimado es de 9.928 € aunque también es compatible con un CEI de 6.424 € y 19.272 €.

-  En el caso de los pacientes con FC>75 lpm por cada paciente que no sufra una muerte de origen CV el coste adicional estimado es de 8.176 € aunque también es compatible con un CEI de 5.256 € y 61.320 €.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de 1 estudio farmacoeconómico publicado en el que se compara el fármaco evaluado con placebo. Es un estudio realizado por el fabricante del producto y aprobado por el NICE en el que considera que el coste de ivabradina en pacientes con IC sistólica clase II-IV  y FC>75 lpm sería de 8.500 libras/AVAC.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

No indicado en guía GINF

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

En el caso de la indicación de alternativa a beta-bloqueantes en Angor estable por intolerancia o contraindicación de éstos, el fármaco fue evaluado por esta comisión hace 3 años, con la salvedad de que no se incluyó en la petición la contraindicación a los calcio antagonistas no dihidropirimidínicos (verapamilo y diltiazem). Fue clasificado como categoría C-1, eficacia y seguridad comparable a las alternativas disponibles y sin aportación de mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización de los servicios. En el citado informe se refleja que:

“El subgrupo de pacientes que se podría beneficiar del tratamiento con ivabradina sería aquellos pacientes 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”. 

En el caso de la solicitud como tratamiento asociado a la terapia habitual (Beta-bloqueantes, IECA/ARA II, diuréticos, digoxina y diuréticos ahorradores de potasio) en pacientes isquémicos con disfunción sistólica e insuficiencia cardiaca si mantienen FC>70 lpm. En pacientes con angina estable, clase funcional de ICC II-IV de la NYHA y disfunción ventricular, no ha sido demostrado que ivabradina tenga mejores resultados que placebo en la variable principal, aunque sí en hospitalizaciones por IAM o angina y en revascularizaciones. 

En el caso de la solicitud en pacientes sintomáticos en CF II-IV de la NYHA, con insuficiencia cardiaca sistólica (FE<35%) con ritmo sinusal y FC>70 lpm, que reciben el tratamiento clínico adecuado con diuréticos, IECAs, beta-bloqueantes y antagonistas de aldosterona, en el estudio SHIFT ivabradina ha demostrado mejores resultados que placebo en la variable principal y en la mortalidad de causa CV en el subgrupo de pacientes con FC>75 lpm, además es en la población en la que ha sido aprobado en ficha técnica. Como hemos mencionado antes los pacientes con dosis plenas de beta-bloqueantes fueron los únicos que alcanzaron la significación  estadística en la variable principal.

En pacientes a los que se les vaya a realizar un TAC multicorte como alternativa a los beta-bloqueantes IV en aquellos con contraindicación a beta-bloqueantes o que ya estén en tratamiento y a pesar de ello mantengan FC>60 lpm. 

En pacientes trasplantados cardíacos con taquicardia sinusal sintomática superior a 90 spm y en ritmo sinusal que presenten contraindicación o efectos secundarios a beta-bloqueantes.

El efecto de ivabradina en ambas indicaciones ha sido demostrado aunque en los pacientes trasplantados cardiacos no se evaluaron variables clínicas potentes.

PROPUESTA

D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.

Sólo prodrá ser prescrito por la UGC de cardiología y de medicina interna:

Como alternativa a beta-bloqueantes en Angor estable por intolerancia o contraindicación de éstos y con disfunción sistólica (FE< 50-55 %) donde también están contraindicados diltiazem y verapamilo.

En pacientes sintomáticos en CF II-IV de la NYHA, con insuficiencia cardiaca sistólica (FE<35%) con ritmo sinusal y fc>75 lpm, que reciben el tratamiento clínico adecuado con diuréticos, IECAs, beta-bloqueantes y antagonistas de aldosterona y que estén en tratamiento don dosis plenas de beta-bloqueantes o la máxima dosis tolerada.

En pacientes a los que se les vaya a realizar un TAC multicorte como alternativa a los beta-bloqueantes IV en aquellos con contraindicación a beta-bloqueantes o que ya estén en tratamiento y a pesar de ello mantengan FC>60 lpm. Se utilizaría sólo dos días previos a la exploración. Off label

En pacientes trasplantados cardíacos con taquicardia sinusal sintomática superior a 90 spm y en ritmo sinusal que presenten contraindicación o efectos secundarios a beta-bloqueantes. Off label

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. 

Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT.

Como tratamiento asociado a la terapia habitual (Beta-bloqueantes, IECA/ARA II, diuréticos, digoxina y diuréticos ahorradores de potasio) en pacientes con angina estable, disfunción sistólica e insuficiencia cardiaca clase funcional II-IV de la NYHA si mantienen FC>70 lpm. 
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