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 de la Santa Creu i Sant Pau)

Fecha 05/07/07



1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   Ivabradina
Indicación clínica solicitada: Reducción del consumo de oxígeno miocárdico en pacientes con angina.

Autores / Revisores: CIM. Servicio de Farmacia
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existen.

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Juan Cinca

Servicio: Cardiología.

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. Es un fármaco con acción específica y no hay otros disponibles.

Fecha recepción de la solicitud: 31/05/07.
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 es un fármaco que reduce únicamente 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 y regula la frecuencia cardíaca. Los efectos cardíacos son específicos del nodo sinusal sin efecto sobre los tiempos de conducción intrauricular, auriculoventricular o intraventricular ni tampoco sobre la contractilidad miocárdica ni sobre la repolarización ventricular.

Ivabradina también puede interaccionar con la corriente Ih retiniana, que se asemeja mucho a la corriente If cardíaca. Interviene en la resolución temporal del sistema visual restringiendo la respuesta retiniana a los estímulos luminosos brillantes. En circunstancias propicias (ej. cambios bruscos de luminosidad), la inhibición parcial de la corriente Ih por la ivabradina origina los fenómenos luminosos que pueden experimentar ocasionalmente los pacientes. Los fenómenos luminosos (fosfenos) se describen como un aumento pasajero de la luminosidad en un área limitada del campo visual (ver efectos adversos).

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
FDA: NO
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Adultos

Dosis inicial: 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.

Los comprimidos deben administrarse por vía oral, dos veces al día, es decir, por la mañana y por la noche, con el desayuno y la cena, respectivamente. Se recomienda la administración del comprimido durante las comidas para reducir la variabilidad intra-individual de la exposición

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

Los pacientes con insuficiencia renal y un aclaramiento de creatinina mayor de 15 ml/min no precisan ningún ajuste posológico.

No existen datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 15 ml/min. Por tanto, la ivabradina debe utilizarse con precaución en esta población.

Insuficiencia hepática

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Se recomienda usar ivabradina con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada. Ivabradina está contraindicada en pacientes con insuficiencia hepática grave, puesto que no ha sido estudiada en esta población, y se prevé un gran incremento en la exposición sistémica.

Niños y adolescentes

Ivabradina no está recomendado para uso en niños ni adolescentes debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción: La ivabradina se absorbe de forma rápida tras su administración oral. La biodisponibilidad absoluta de los comprimidos es de aproximadamente un 40%, debido al efecto de primer paso intestinal y hepático. Se recomienda la administración del comprimido durante las comidas para reducir la variabilidad intra-individual de la exposición.

Distribución: Se une aproximadamente en un 70% a las proteínas plasmáticas y el volumen de distribución en el estado de equilibrio se acerca a 100 litros. Se elimina con una semivida principal de 2 horas (70-75% del AUC) en plasma y una semivida eficaz de 11 horas.

Metabolismo: Se metaboliza ampliamente en el hígado y en el intestino a través de la oxidación exclusiva por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Posee baja afinidad por el CYP3A4, por lo que no muestra inducción o inhibición clínicamente significativa del CYP3A4 u otras isoenzimas del CYP. Por el contrario, los inhibidores e inductores potentes pueden alterar considerablemente las concentraciones plasmáticas de la ivabradina.

Eliminación: Ivabradina se elimina rápidamente, sobre todo como metabolitos que se excretan por igual en la orina y las heces. Aproximadamente el 4% de una dosis oral se excreta inalterada en la orina. 

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 la EMEA (2005), en el que se describen 3 ensayos pivotales fase III y 2 ensayos de fase II. De estos ensayos, 3 comparan el fármaco evaluado con placebo y dos con el fármaco activo (uno con atenolol y uno con amlodipino).No se dispone del informe CEDER de la FDA, ya que la ivabradina no está aprobada en EEUU.

Para la evaluación de la eficacia se han tenido en cuenta los resultados de 2 ensayos clínicos publicados y 4 ensayos no publicados cuyos datos aparecían en el informe EPAR de la EMEA.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Tabla 1.  Efficacy of ivabradine, a new selective If inhibitor, compared with con atenolol in patients with chronic stable angina.
Referencia: Eur Heart J. 2005 Dec;26 (23) :2529-36. (CL3-017) (4)

-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.

Tabla 2. Antianginal efficacy anf safety of ivabradine compared with amlodipino in patients with stable effort angina pectoris.

Referencia: Drugs 2007: 67 (3):393-405.  (CL3-023) (5)

-Nº de pacientes: 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.

CL3-018 es un ensayo clínico no publicado todavía, multicéntrico de fase III, randomizado, doble ciego, controlado con placebo, de 3 meses de duración, para la evaluación de la eficacia antianginosa y la seguridad de la administración oral de ivabradina (5 mg o 7,5 mg dos veces al día) versus placebo en asociación a la terapia de base con amlodipino (10 mg una vez al día) en pacientes con angina estable. El estudio incluyó un total de 728 pacientes (232 ivabradina 5 mg dos veces al día + amlodipino 10 mg/día; 244 ivabradina 7,5 mg dos veces al día +amlodipino 10 mg/día; 252 placebo + amlodipino 10 mg/día).  El estudio no mostró ningún efecto antianginoso y antiisquémico significativo con ivabradina 5 mg y 7.5 mg dos veces al día comparado con placebo en el valle de concentración del fármaco sobre la terapia de base con amlodipino. En el pico de actividad de fármaco, ivabradina a las dosis de 5 mg y 7.5 mg dos veces al día fueron superiores clínicamente a placebo para TED (30 y 23 s, respectivamente) y TAO (48 s y 32 s, respectivamente), y 5 mg para TLA (30 s) y el tiempo para TST (31 s). La tasa cardiaca y el producto de la tasa de presión disminuyeron considerablemente con ambas dosis de ivabradina comparado con placebo. No se encontraron diferencias significativas las dosis de 5 mg y 7.5 mg dos veces al día de ivabradina.
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PERSISTENCIA DE EFICACIA A LARGO PLAZO

La eficacia a largo plazo de ivabradina fue evaluada (como objetivo secundario) en tres estudios de seguridad de 1 año 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

1 año 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, 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).

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
En el estudio de ivabradina versus atenolol, una de las limitaciones es la falta de un grupo control con placebo para comparar el efecto de atenolol. 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 (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, una 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 estudios realizados hasta la fecha no fueron diseñados para evaluar con precisión el efecto de ivabradina en la frecuencia de ataque de angina o el efecto en morbilidad y mortalidad cardiovascular. Todavía existen muy pocos datos de eficacia 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. Sólo un pequeño estudio sin grupo control ha mostrado una mejora significativa en el número de ataques de angina con respecto a la línea base con ivabradina 5 y 7,5 mg. Se trata de un estudio pequeño, abierto y sus resultados no son suficientemente robustos para proporcionar evidencia adecuada de eficacia. 

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.

En ninguno de los estudios realizados se ha evaluado la seguridad de ivabradina asociada a otros tratamientos. 

El efecto de ivabradina sobre la morbilidad y la mortalidad en la enfermedad cardiovascular no ha sido determinado, ya que los ensayos clínicos realizados no eran lo suficientemente largos para esta evaluación y esto no es una exigencia de la EMEA para la comercialización. En este momento existe un ensayo clínico en curso, con resultados previstos para 2009, que tiene como objetivo primario demostrar la superioridad de ivabradina sobre placebo en la reducción de mortalidad cardiovascular y ingresos al hospital por infarto agudo de miocardio y/o por empeoramiento o aparición de fallo cardiaco.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No hay publicadas revisiones sistemáticas ni metaanálisis que incluyan a ivabradina.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

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. Estas guías comentan que ivabradina ha mostrado eficacia equivalente a atenolol en pacientes con la angina estable, pero añaden que “mientras la ventaja sintomática ha sido demostrada claramente, la protección a largo plazo contra acontecimientos cardiovasculares aún tiene que ser determinada".

En las guidelines de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) sobre el manejo de la angina estable publicadas en 2006 ivabradina aparece como un nuevo agente que puede ser utilizado como alternativa en pacientes que no toleran los beta-bloqueantes (indicación de la EMEA). Sin embargo, no aparece en ninguna de las recomendaciones de tratamientos farmacológicos para mejorar los síntomas o reducir la isquemia en pacientes con angina  estable, ni siquiera en tercera línea.

EVALUACIÓN DEL UNITED KINGDOM MEDICINES INFORMATION (NHS UKMi): 

Tras la valoración de la eficacia y seguridad de las evidencias disponibles, el NHS UKMi llega a la conclusión de que existen otras alternativas más convenientes, como recomiendan las guías de la ESC, incluyendo los calcio-antagonistas (verapamilo y diltiazem), nitratos de larga acción y activadores de los canales de potasio. Sin datos adecuados comparativos con agentes como diltiazem, es difícil de evaluar que ventajas tiene ivabradina sobre los tratamientos existentes. También tienen en cuenta que el Scottish Medicines Consortium ha rechazado ivabradina para el tratamiento sintomático de la angina. El Comité considera que ivabradina ocupa un lugar bajo en la terapia antianginosa porque las pruebas sobre su eficacia y seguridad son relativamente débiles, y hay agentes alternativos disponibles.

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 del sistema sanitario escocés 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 que afecten a la FC (verapamilo, diltiazem).

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.

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

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

Ivabradina se ha estudiado en ensayos clínicos en los que han intervenido cerca de 5.000 participantes. En los estudios de fase II-III aproximadamente 2.900 pacientes fueron tratados con ivabradina. Las reacciones adversas más frecuentes con la ivabradina son dosis dependiente y están relacionadas con el efecto farmacológico del medicamento.

Las siguientes reacciones o acontecimientos adversos han sido notificados durante los ensayos clínicos y están clasificados utilizando la siguiente frecuencia: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1000, <1/100); raras (>1/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000); no conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles):


Frecuencia

Sistema corporal
Muy frecuentes
Frecuentes
Poco frecuentes

Trastornos cardiacos

- Bradicardia.

- Bloqueo A-V de 1er grado.

- Extrasístoles ventriculares.
Palpitaciones, extrasístoles supraventriculares.



Trastornos oculares
Fenómenos luminosos (fosfenos): aumento pasajero de la luminosidad en un área limitada del campo visual, notificados por el 14,5% de los pacientes. 
- Visión borrosa




Trastornos gastrointestinales


- Náuseas

- Estreñimiento

- Diarrea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

- Cefaleas, (generalmente  primer mes de tratamiento).

- Mareos, posiblemente relacionados con la bradicardia.
- Vértigo

- Disnea

- Calambres musculares



Exploraciones complementarias


- Hiperuricemia.

- Eosinofilia.

- Creatinina elevada en sangre.

Los siguientes acontecimientos, notificados durante los ensayos clínicos, tuvieron una incidencia similar a los comparadores y/o estaban posiblemente relacionados con la enfermedad subyacente: arritmia sinusal, angina inestable, angina de pecho agravada, fibrilación auricular, isquemia miocárdica, infarto de miocardio y taquicardia ventricular.

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)

6.3. Precauciones de empleo en casos especiales 

· Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Embarazo y lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilización de la ivabradina en mujeres embarazadas. En los estudios de reproducción animal se han observado efectos embriotóxicos y teratógenos. Se desconoce el riesgo potencial en humanos. Por tanto, ivabradina está contraindicada durante el embarazo. Los estudios en animales muestran que la ivabradina se excreta en la leche materna, por lo que también está contraindicada en mujeres en periodo de lactancia.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal y un aclaramiento de creatinina mayor de 15 ml/min no precisan ningún ajuste posológico. No existen datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 15 ml/min. Por tanto, la ivabradina debe utilizarse con precaución en esta población.

Insuficiencia hepática

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Se recomienda usar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada. Ivabradina está contraindicada en pacientes con insuficiencia hepática grave, puesto que no ha sido estudiada en esta población, y se prevé un gran incremento en la exposición sistémica.

Niños y adolescentes

Ivabradina no está recomendada para uso en niños ni adolescentes debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Arritmias cardíacas

La ivabradina no es eficaz en el tratamiento o la prevención de arritmias cardíacas y probablemente pierde su eficacia cuando aparece una taquiarritmia (ej. taquicardia ventricular o supraventricular). Por tanto, la ivabradina no se recomienda en pacientes con fibrilación auricular u otras arritmias cardíacas que interfieren con la función del nodo sinusal.

Se recomienda una monitorización clínica regular de los pacientes tratados con ivabradina para detectar la aparición de fibrilación auricular (sostenida o paroxística), que debería también incluir monitorización electrocardiográfica si está indicado clínicamente (ej. en caso de angina exacerbada, palpitaciones, pulso irregular).

Uso en pacientes con bloqueo A-V de 2º grado

Ivabradina no está recomendada en pacientes con bloqueo A-V de 2º grado

Uso en pacientes con una frecuencia cardíaca baja

No se debe iniciar el tratamiento con ivabradina en pacientes con una frecuencia cardíaca en reposo previa al tratamiento inferior a 60 latidos por minuto.

Si, durante el tratamiento, la frecuencia cardíaca en reposo disminuye de forma persistente por debajo de 50 latidos por minuto o el paciente presenta síntomas relacionados con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotensión, se reducirá progresivamente la dosis o se suspenderá el tratamiento si la frecuencia cardíaca sigue manteniéndose por debajo de 50 lpm o persisten los síntomas de bradicardia.

Combinación con otros tratamientos antianginosos

No se recomienda el uso concomitante de ivabradina con antagonistas del calcio reductores de la frecuencia cardíaca tales como verapamilo o diltiazem. No se han observado problemas de seguridad al combinar la ivabradina con los nitratos y con los antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina tales como amlodipino. No se ha establecido una eficacia adicional de ivabradina en asociación con los antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina.

Insuficiencia cardíaca crónica

Antes de considerar el tratamiento con ivabradina hay que controlar adecuadamente la insuficiencia cardíaca. El uso de ivabradina está contraindicado en pacientes con insuficiencia cardíaca de clase III-IV según la NYHA debido a una falta de datos sobre la eficacia clínica y la seguridad. Es necesario tener precaución en pacientes con disfunción ventricular izquierda asintomática, así como en pacientes con insuficiencia cardíaca de clase II según la NYHA debido al número limitado de pacientes estudiados.

Ictus

No se recomienda el uso de ivabradina inmediatamente después de un ictus, puesto que no se dispone de datos en estas situaciones.

Función visual

Ivabradina influye sobre la función retiniana. Hasta la fecha, no existe evidencia de un efecto tóxico de la ivabradina sobre la retina, pero los efectos a largo plazo sobre la función retiniana del tratamiento con ivabradina durante más de un año no se conocen actualmente. Se recomienda la suspensión del tratamiento si aparece un deterioro inesperado de la función visual. Se tendrá precaución en pacientes con retinitis pigmentosa.

· Precauciones de uso:

Pacientes con hipotensión

Se dispone de datos limitados en pacientes con hipotensión leve o moderada, y por tanto la ivabradina debe usarse con precaución en estos pacientes. Ivabradina está contraindicada en pacientes con hipotensión grave (presión arterial < 90/50 mmHg).

Fibrilación auricular – Arritmias cardíacas

No existe evidencia de riesgo de bradicardia (excesiva) al restablecerse el ritmo sinusal cuando se inicia una cardioversión farmacológica en pacientes tratados con ivabradina. Sin embargo, al no disponer de datos suficientes, la cardioversión con corriente continua de carácter no urgente deberá considerarse 24 horas después de la ultima dosis de ivabradina.

Uso en pacientes con síndrome congénito de alargamiento del intervalo QT o tratados con

medicamentos que prolongan el intervalo QT

Debe evitarse el uso de ivabradina en pacientes con síndrome congénito de alargamiento del intervalo QT o tratados con medicamentos que prolongan dicho intervalo. Si fuera necesaria la asociación terapéutica, se requerirá una cuidadosa monitorización cardíaca.

Uso en pacientes con insuficiencia hepática moderada Se recomienda usar ivabradina con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada.

Excipientes

Como los comprimidos contienen lactosa, los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o malabsorción de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

· Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Frecuencia cardíaca en reposo inferior a 60 latidos por minuto antes del tratamiento.

- Shock cardiogénico.

- Infarto agudo de miocardio.

- Hipotensión grave (< 90/50 mmHg).

- Insuficiencia hepática grave.

- Enfermedad del nodo sinusal.

- Bloqueo sinoauricular.

- Pacientes con insuficiencia cardíaca de clase III-IV según la NYHA debido a falta de datos.

- Dependencia del marcapasos.

- Angina inestable.

- Bloqueo A-V de 3er grado.

- Combinación con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 tales como antifúngicos azólicos (ketoconazol, itraconazol), antibióticos macrólidos (claritromicina, eritromicina por vía oral, josamicina, telitromicina), inhibidores de la proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir) y nefazodona.

- Embarazo y lactancia.

· Interacciones:

· Interacciones farmacodinámicas:

Uso concomitante no recomendado

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

- Medicamentos cardiovasculares que prolongan el intervalo QT (ej. quinidina, disopiramida, bepridil, sotalol, ibutilida, amiodarona).

- Medicamentos no cardiovasculares que prolongan el intervalo QT (ej. pimozida, ziprasidona, sertindol, mefloquina, halofantrina, pentamidina, cisaprida, eritromicina IV).

Debe evitarse el uso concomitante de ivabradina con medicamentos cardiovasculares y no cardiovasculares que prolongan el intervalo QT, puesto que el alargamiento del intervalo QT podría exacerbarse con el descenso de la frecuencia cardíaca. Si fuera necesaria la asociación, se requerirá una cuidadosa monitorización cardiaca.

· Interacciones farmacocinéticas:

Citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradina se metaboliza únicamente por el CYP3A4 y es un inhibidor muy débil de este citocromo. Se ha demostrado que ivabradina no influye en el metabolismo ni en las concentraciones plasmáticas de otros sustratos del CYP3A4 (inhibidores leves, moderados y potentes). Los inhibidores e inductores del CYP3A4 pueden interaccionar con la ivabradina e influir en su metabolismo y farmacocinética en un grado clínicamente significativo. En los estudios de interacción con otros medicamentos se ha comprobado que los inhibidores del CYP3A4 aumentan las concentraciones plasmáticas de ivabradina, mientras que los inductores las disminuyen. Las concentraciones plasmáticas elevadas de ivabradina pueden estar asociadas con el riesgo de bradicardia excesiva.

Contraindicación del uso concomitante

El uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 tales como antifúngicos azólicos (ketoconazol, itraconazol), antibióticos macrólidos (claritromicina, eritromicina por vía oral, josamicina, telitromicina), inhibidores de la proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir) y nefazodona está contraindicado (ver sección 4.3). Los inhibidores potentes del CYP3A4 ketoconazol (200 mg una vez al día) y josamicina (1 g dos veces al día) aumentaron la exposición plasmática media de ivabradina de 7 a 8 veces.

Uso concomitante no recomendado

Inhibidores moderados del CYP3A4: estudios específicos de interacción en voluntarios sanos y pacientes han demostrado que la asociación de ivabradina con los fármacos reductores de la frecuencia cardíaca diltiazem o verapamilo produjo un aumento de la exposición a la ivabradina (incremento de la AUC de 2 a 3 veces) y un descenso adicional de la frecuencia cardíaca de 5 lpm. No se recomienda el uso concomitante de ivabradina con estos medicamentos.

Uso concomitante con precauciones

- Inhibidores moderados del CYP3A4: el uso concomitante de ivabradina con otros inhibidores moderados del CYP3A4 (ej. fluconazol) puede plantearse a la dosis inicial de 2,5 mg, dos veces al día, siempre que la frecuencia cardíaca en reposo sea superior a 60 lpm y con monitorización de la frecuencia cardíaca.

- Zumo de pomelo: la exposición a la ivabradina se duplicó tras la coadministración de zumo de pomelo. Por tanto, se restringirá la ingesta de zumo de pomelo durante el tratamiento con ivabradina.

- Inductores del CYP3A4: los inductores del CYP3A4 (ej. rifampicina, barbitúricos, fenitoína, Hypericum perforatum [hierba de San Juan]) pueden reducir la exposición y la actividad de la ivabradina. El uso concomitante de medicamentos inductores del CYP3A4 puede requerir un ajuste de la dosis de ivabradina. Se observó que la asociación de ivabradina a la dosis de 10 mg, dos veces al día, con la hierba de San Juan reducía a la mitad el AUC de ivabradina. Deberá restringirse la ingesta de hierba de San Juan durante el tratamiento con ivabradina.

Otros usos concomitantes

En estudios específicos de interacción con otros medicamentos no se ha hallado ningún efecto clínicamente significativo de los siguientes medicamentos sobre la farmacocinética ni sobre la farmacodinamia de la ivabradina: inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazol), sildenafilo, inhibidores de la HMG CoA reductasa (simvastatina), antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina (amlodipino, lacidipino), digoxina y warfarina. Además, no hubo ningún efecto clínicamente significativo de la ivabradina sobre la farmacocinética de simvastatina, amlodipino, lacidipino, ni sobre la farmacocinética y farmacodinamia de digoxina, warfarina, ni sobre la farmacodinamia del ácido acetilsalicílico.

En los ensayos clínicos principales de fase III no se restringió ninguno de los siguientes medicamentos y por tanto se combinaron de forma rutinaria con la ivabradina sin evidencia de problemas de seguridad: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de la angiotensina II, diuréticos, nitratos de acción corta y prolongada, inhibidores de la HMG CoA reductasa, fibratos, inhibidores de la bomba de protones, antidiabéticos orales, ácido acetilsalicílico y otros antiagregantes plaquetarios.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

El embalaje de los comprimidos de 5 mg y de 7.5 mg son muy similares y es necesario poner atención cuando se dispense este producto.

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

7.2. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
En la solicitud de inclusión no consta el número de pacientes que se estima podrían ser candidatos a recibir este medicamento en el hospital.

7.3.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

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 (PVP+IVA) 
70,40€ / 56 comp

1,26 €/comp
72,12€ / 56 comp

1,29 €/comp
16,17€ / 30 comp

0,54 €/comp
10,26€ / 30 comp

0,34 €/comp

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

Coste día
2,52 €
2,58 €
0,54€
0,34€

Coste tratamiento/año
919,80 €/año
941,70 €/año
197,10 €/año
124,1 €/año

Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
+ 722,70 € vs amlodipino

+ 795,70 € vs verapamilo
+ 744,60 € vs amlodipino

+ 817,6 € vs verapamilo
TRATAMIENTO 

REFERENCIA 1
TRATAMIENTO 

REFERENCIA 2

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
El tratamiento sintomático de primera línea para la angina de esfuerzo estable son los fármacos beta-bloqueantes (atenolol). Algunos antagonistas del calcio como verapamilo o amlodipino, son alternativas de segunda línea. Los nitratos de acción larga muestran una eficacia pobremente documentada pero pueden ser utilizados como adyuvantes o como tratamientos de tercera línea.

Ivabradina es un nuevo fármaco derivado de verapamilo pero que tiene un nuevo mecanismo de acción y disminuye directamente la frecuencia cardiaca. Está aprobado en Europa como tratamiento de segunda línea de la angina estable, para pacientes que no toleren los beta-bloqueantes o en los que éstos estén contraindicados.

La evaluación clínica de ivabradina incluye ensayos clínicos randomizados doble ciegos frente a otros dos fármacos antianginosos (atenolol y amlodipino) de tres a cuatro meses de duración.  En estos ensayos, no se pudo demostrar que ivabradina fuera más efectivo que atenolol o amlodipino, o incluso más efectivo que placebo en pacientes ya tratados con amlodipino (eficacia basada en criterios subrogados de ejercicio). En dos ensayos clínicos randomizados doble ciegos controlados que comparaban ivabradina con atenolol o amlodipino con un total de 704 pacientes, ivabradina no fue más efectiva que los comparadores en la prevención de ataques de angina. 

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.
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