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IVABRADINA y RANOLAZINA
en angina de pecho cronica estable

Informe para la Comision de Farmaciay Terapéutica
del Consorci Hospitalari de Vic

Diciembre 2015

Glosario:

EMA: European Medicines Agency

ESC: European Society of Cardiology

FDA: U.S. Food and Drug Administration

AEMPS: Agencia Esparfiola del Medicamento y Productos Sanitarios
AUC: Area under curve

FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

ARA-II: Antagonista del receptor de la angiotensina-II

FC: Frecuencia cardiaca

CV: Cardiovascular

IAM: Infarto agudo de miocardio

NYHA: New York Heart Association

ECG: Electrocardiograma

CCS: Canadian Cardiovascular Society

ACCF/AHA: American College of Cardiology Foundation/American Heart Association
Ipm: latidos por minuto

CICr: Aclaramiento de creatinina

DM: Diabetes mellitus

SAQ: Seattle Angina Questionnaire

[1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmacos: Ivabradina/Ranolazina

Indicacion clinica solicitada: Tratamiento sintoméatico de la angina de pecho crénica estable.
Autores / Revisores: Javier Gonzalez Bueno / Daniel Sevilla Sanchez

Declaracién de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaraciéon en anexo al final del
informe.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION |

Evaluacion a peticiéon de la Comisién de Farmacia y Terapéutica del Consorci Hospitalari de Vic
con objeto de regular las condiciones de utilizacién de ambos farmacos a nivel intrahospitalario.
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| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD |

‘ 3.1 Area descriptiva del medicamento ‘

Nombre genérico: lvabradina

Nombre comercial: Corlentor®, Procoralan®.

Laboratorio: Les Laboratoires Servier

Grupo terapéutico. Terapia cardiaca, otros preparados para el corazon Co6digo ATC: CO1EB17
Via de administracién: oral.

Tipo de dispensacion: Receta médica.

Informacién de registro: Centralizado (EMA).

Tabla 1. Presentaciones y precio
Forma farmacéutica y dosis

N° de unidades por
envase
56 comprimidos
56 comprimidos

Coste por unidad PVL + IVA (4%)

Ivabradina 5mg
Ivabradina 7,5mg

704 €
72,12 €

Nombre genérico: Ranolazina

Nombre comercial: Ranexa®.

Laboratorio: Menarini International Operations Luxembourg, S.A.

Grupo terapéutico. Terapia cardiaca, otros preparados para el corazé6n Cédigo ATC: CO1EB18
Via de administracion: oral.

Tipo de dispensacion: Receta médica.

Informacién de registro: Centralizado (EMA).

Tabla 2. Presentaciones y precio
Forma farmacéuticay N° de unidades por | Coste por unidad Coste por unidad
dosis envase (PVL) (PVL + IVA 4% —7,5% R.D.)
Ranolazina 375mg 60 comprimidos 49.50 € 47.62 €
Ranolazina 500mg 60 comprimidos 49.50 € 47.62 €
Ranolazina 750mg 60 comprimidos 49.50 € 47.62 €

\ 3.2 Area descriptiva del problema de salud

‘ 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud

Tabla 3. Descripcion del

problema de salud™®

Definicion La angina de pecho cronica estable es la expresion clinica mas comudn
de la cardiopatia isquémica crénica sintomatica y la manifestacion

inicial de la enfermedad coronaria en mas de la mitad de los pacientes.
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Principales
manifestaciones clinicas

La presentacién clinica de la angina de pecho crénica estable esta
relacionada con su mecanismo fisiopatolégico desencadenante:
obstruccion de las arterias coronarias mediada por plaquetas, espasmo
focal o difuso de las arterias coronarias, disfuncion microvascular y
disfuncion ventricular izquierda secundaria a un episodio previo de
isquemia/necrosis miocardica.

En todo caso, la angina de pecho tipicamente se asocia con un dolor
precordial opresivo, desencadenado o empeorado por el esfuerzo
fisico, el estrés emocional o ambos, cuyos sintomas empeoran
tipicamente con el frio ambiental o tras las comidas y mejoran con el
reposo o la toma de nitroglicerina sublingual.

La siguiente tabla recoge las caracteristicas clinicas que definen la
tipicidad del dolor anginoso.

Angina tipica

Sensacion toracica de opresion, pesadez, presion, quemazan, torsion
Irradiado a hombros, cuello, mandibula, epigastrio o cara interna del brazo
Inicio predecible y reproducible

Duracién, 3-15 min

Aliviado con nitroglicerina o reposo

Angina atipica, dolor toracico no cardiaco

Dolor pleuritico, agudo, punzante, pulsatil, lancinante, asfixiante
Posicional, reproducible a palpacion, inframamario, irradiacion variable
Inicio impredecible

Duracicn variable (de segundos a dias)

Respuesta variable a nitroglicerina

Incidencia y prevalencia

La prevalencia de la angina varia en funcion de la edad siendo del 4-
7% en adultos de 45-64 afos y del 10-14% en >65 afios. Los estudios
disponibles indican una prevalencia mayor en varones que en mujeres.

Evolucién / Pronéstico

El pronéstico varia considerablemente en funcion de las caracteristicas
basales, funcionales y anatdmicas del paciente. La gravedad de la
enfermedad coronaria, la disfuncion ventricular subyacente y las
comorbilidades son los principales determinantes prondsticos a largo
plazo. Se ha descrito una mortalidad anual en pacientes de alto riesgo
con angina de pecho estable del 3,8%, reduciéndose al 0,63% en
pacientes de bajo riesgo.
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Estadiaje La angina de pecho puede ser clasificada segin su severidad de
acuerdo con los criterios de la Canadian Cardiovascular Society:

Class | | Ordinary activity does not cause angina such as walking
and climbing stairs. Angina with strenuous or rapid or

prolonged exertion at work or recreation.

Class Il | Slight limitation of ordinary activity. Angina on walking
or climbing stairs rapidly, walking or stair climbing after
meals, or in cold, wind or under emotional stress, or only
during the first few hours after awakening. Walking more
than two blocks on the level and climbing more than one
flight of erdinary stairs at a nermal pace and in normal
conditions.

Class Ill | Marked limitation of ordinary physical activity. Angina on
walking one to two blocks® on the level or one flight of
stairs in normal conditions and at a normal pace.

Class IV | Inability to carry on any physical activity without
discomfort’ — angina syndrome may be present at rest'

Carga de la enfermedad La angina de pecho condiciona el pronéstico del paciente en cuanto a
complicaciones cardiovasculares y empeora su calidad de vida
consecuencia de la progresiva limitacion de su actividad fisica.

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

El objetivo del tratamiento es el alivio de los sintomas asi como el retraso en la progresién de la
enfermedad arteriocoronaria. El abordaje terapéutico consiste generalmente en el empleo de
nitratos de accion rapida para el manejo agudo del dolor anginoso asi como de farmacos que
permitan reducir la demanda miocéardica de oxigeno y/o incrementen la perfusién coronaria como
los beta-bloqueantes, los antagonistas del calcio y los nitratos de accion prolongada.

El tratamiento con &cido acetil-salicilico y agentes hipolipemiantes ha mostrado en ensayos
clinicos reducir el riesgo de muerte y de infarto agudo de miocardio no fatal tanto en prevencion
primaria como secundaria. Los beta-bloqueantes también reducen los eventos cardiacos cuando
son empleados en prevencion secundaria en pacientes que han sufrido un IAM. Diltiazem y
verapamilo son también Utiles en estos pacientes aunque deben ser evitados si coexiste
disfuncién sistélica izquierda. Los nitratos tienen un especial valor terapéutico en este subgrupo.

A continuacién se recogen las recomendaciones generales de la ESC para el manejo
farmacolégico de la angina de pecho crénica estable:*
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General considerations

Optimal medical treatment indicates at least one drug for angina/ischaemia relief plus drugs for event prevention. 1
It is recommended to educate patients about the disease, risk factors and treatment strategy. |
It is indicated to review the patient’s response soon after starting therapy. |

Anginalischaemia® relief

Short-acting nitrates are recommended. 1 -
First-line treatment is indicated with B-blockers and/or calcium channel blockers to control heart rate and symptoms. | “
For second-line treatment it is recommended to add long-acting nitrates or ivabradine or nicorandil or ranclazine, Ia
according to heart rate, blood pressure and tolerance.
For second-line treatment, trimetazidine may be considered. [[}] —
According to comorbidities/tolerance it is indicated to use second-line therapies as first-line treatment in selected l
patients.
In asymptomatic patients with large areas of ischaemia (>10%) B-blockers should be considered. lla
In patients with vasospastic angina, calcium channel blockers and nitrates should be considered and beta-blockers ™
avoided.
Event prevention
Low-dose aspirin daily is recommended in all SCAD patients. | -
Clopidogrel is indicated as an alternative in case of aspirin intolerance. 1 “
Statins are recommended in all SCAD patients. 1 —
It is recommended to use ACE inhibitors (or ARBs) if presence of other conditions (e.g. heart failure, hypertension or 1
diabetes).
Angina relief Event prevention
Short-acting Nitrates, plus
-
» Beta-blockers or CCB-heart rate | » Lifestyle management
* Consider CCB-DHP if low heart rate or » Control of risk factors
intolerance/contraindications -
+ Consider Beta-blockers + CCB-DHP if e
CCS Angina > 2 l

May add or  Aspirine®

switch (1% line = Statins

for some cases) + Consider ACEI or ARBs

Ivabradine

Long-acting nitrates

Nicorandil

Ranclazine?

Trimetazidine® * Cunﬂde'rﬁmglo — PCl-

Stenting or CABG

Las guias americanas®>® no establecen ninguna recomendacién respecto al empleo de

ivabradina en pacientes con angina de pecho crénica estable dado que ivabradina no ha sido
autorizada en esta indicacion por la FDA. Si consideran el empleo de ranolazina como alternativa
a beta-blogueantes para el tratamiento sintomatico de la angina de pecho crénica estable cuando
el tratamiento con beta-bloqueantes esta contraindicado, se asocia con efectos adversos
inaceptables o es inefectivo (nivel de evidencia B). También valoran el empleo de ranolazina en
combinacion con beta-blogueantes cuando el tratamiento con estos Ultimos no es efectivo (nivel
de evidencia A).
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3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Los farmacos autorizados en el tratamiento de la angina de pecho cronica estable son: beta-

bloqueantes

(atenolol),

antagonistas
dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem),

del

calcio dihidropiridinicos
nitratos de accion prolongada (nitroglicerina

(amlodipino) vy

no

transdérmica, dinitrato y mononitrato de isosorbida), ranolazina, nicorandilo, trimetazidina e

ivabradina. Las formas retard de dinitrato de isosorbida,

indicadas en el

tratamiento de

mantenimiento de la angina de pecho crénica estable no se encuentran comercializadas en
nuestro pais, al igual que el nicorandilo.

De acuerdo con las principales guias de practica clinica, el tratamiento de primera linea de la
angina de pecho estable se fundamenta en el empleo de beta-bloqueantes y antagonistas
del calcio.”™

Segun su ficha técnica,’ ivabradina podria ser una alternativa a los antagonistas del calcio. Dado

que este escenario no es contemplado por las principales guias de nuestro entorno,

2-4 el

posicionamiento de ivabradina a valorar en este informe sera como tratamiento concomitante a
beta-bloqueantes y/o antagonistas del calcio, lugar en la terapéutica compartido por los nitratos de
accion prolongada, ranolazina o trimetazidina. Idéntico posicionamiento sera valorado por
ranolazina.

Tabla 4. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

Nombre Ivabradina Nitratos de accion Ranolazina Trimetazidina
prolongada
Presentacion | Comprimidos recubiertos | Nitroglicerina transdérmica: | Comprimidos de | Comprimidos

con pelicula de 5y 7,5mg.

parches de 5, 10 y 15mg/24h.

Mononitrato _de _ isosorbida:
capsulas de liberacion
prolongada de 20, 40 y 60mg;
comprimidos de 20 y 40mg;

liberacion prolongada de
375, 500 y 750mg.

recubiertos con pelicula
de 20mg.

comprimidos de liberacion
prolongada de 40 y 50mg.

Posologia Inicialmente 5mg/12h. | Nitroglicerina transdérmica: | Inicialmente 375mg/12h. | 20mg/8-12h. En
Incrementable segun | Inicialmente 5mg/24h. | Incrementable segun | ancianos: 20mg/12h.
respuesta a 7,5mg/12h. Incrementable hasta 10- | repuesta a 500mg/12h
Si intolerancia | 15mg/24h segun respuesta. hasta dosis méaxima de
(hipotensién, bradicardia, 750mg/12h.
mareo, etc.) reducir dosis | Mononitrato de isosorbida: 20mg
hasta 2,5mg/12h. 2 veces/dia (preferentemente

separadas por 7h). Ajustar si es
preciso hasta 40mg/8-12h.
Preparados Retard: 40-
120mg/24h.
Indicacién Tratamiento  sintomatico | Nitroglicerina transdérmica: | Terapia complementaria | Terapia adicional para

aprobada en
FT

de la angina de pecho
cronica estable en
adultos con enfermedad
coronaria, ritmo sinusal
normal y FC 270 Ipm si
intolerancia 0
contraindicacion a beta-
bloqueantes, o bien, en
asociaciéon con  beta-
bloqueantes en pacientes
no controlados con dosis
Optimas de los mismos.

Tratamiento preventivo de la
angina de pecho, en
monoterapia 0 en combinacion
con otros tratamientos
antianginosos.

Mononitrato de isosorbida:
Profilaxis y tratamiento de la
angina de pecho.

para el tratamiento
sintomatico de pacientes
con angina de pecho
estable que sean
intolerantes o que no se
controlen
adecuadamente con las
terapias antianginosas de
primera linea  (como
betabloqueantes ylo
antagonistas del calcio).

el tratamiento
sintomatico de
pacientes con angina
de pecho estable que
no estan
adecuadamente

controlados o no toleran
terapias antianginosas
de primera linea.

Efectos
adversos

Muy frecuentes: fosfenos
(14,5%) de intensidad
moderada.

Frecuentes: bradicardia,
bloqueo A-V de ler grado,
extrasistoles
ventriculares, cefalea,
mareo, vision borrosa.

Cefalea, taquicardia,
hipotensién, sincope, angina,
hipertensién de rebote,
bradicardia, sofocos,
rubefaccion, nauseas, vémitos,
dolor abdominal, pérdida de

control de esfinteres, inquietud,
vértigo, mareo.

Frecuentes: mareo,
cefalea, estrefiimiento,
vOmitos, nauseas,
astenia.

Frecuentes: mareos,
cefaleas, dolor
abdominal, diarrea,
dispepsia, nauseas y
vémitos, astenia,
erupcion, prurito,
urticaria.
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Conveniencia | Administracién oral cada | Nitroglicerina transdérmica: | Administracién oral cada | Administracién
12 horas. administracion cada 24 horas. 12 horas. cada 8-12 horas.

Mononitrato de isosorbida
Administracién oral en dosis
Unica diaria o cada 8-12 horas.

oral

[4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

\ 4.1 Mecanismo de accién.®’

Ivabradina inhibe selectivamente la corriente If del marcapasos cardiaco que controla la
despolarizacion diastolica espontanea en el nodo sinusal De este modo, disminuye la FC y el
consumo miocardico de oxigeno. No se maodifican la contractilidad miocardica, la conduccion
intracardiaca ni la repolarizacién ventricular. La reduccion de la FC es dosis dependiente siendo a
las dosis usuales recomendadas de aproximadamente 10 latidos por minuto tanto en reposo como
durante un esfuerzo.

El mecanismo de accidon de ranolazina es practicamente desconocido. Podria tener ciertos
efectos antianginosos por inhibicion de la corriente tardia de sodio en las células cardiacas,
reduciendo la acumulacion intracelular de sodio y disminuyendo la sobrecarga de calcio
intracelular. De este modo, reduciria desequilibrios i6nicos intracelulares durante la isquemia.
Pudiendo favorecer la relajacion miocéardica y reducir la rigidez diastélica de la cavidad ventricular
izquierda. La evidencia clinica de la inhibicidon de la corriente tardia de sodio la proporcionan los
resultados de un ensayo clinico abierto de 5 pacientes con sindrome de QT largo en el que se
observé un acortamiento significativo del intervalo QTc y una mejora en la relajacién diastodlica.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

EMA/AEMPS:® |vabradina esta indicada en el tratamiento sintomatico de la angina de pecho
estable crénica en adultos con enfermedad coronaria con ritmo sinusal normal y frecuencia
cardiaca 270 Ipm. Ivabradina esta indicada en adultos que presentan intolerancia o una
contraindicacion al uso de beta-bloqueantes ([Fecha de aprobacion]: Octubre 2005) y en
asociacion con beta-blogueantes en pacientes no controlados adecuadamente con una dosis
Optima de beta-bloqueante. [Fecha de aprobacion]: Octubre 2009.

FDA: lvabradina no ha sido autorizada por la FDA en pacientes con angina de pecho croénica
estable.

EMA/AEMPS:’ Ranolazina esta indicada en adultos como terapia complementaria para el
tratamiento sintomatico de pacientes con angina de pecho estable que sean intolerantes o que no
se controlen adecuadamente con las terapias antianginosas de primera linea (como
betabloqueantes y/o antagonistas del calcio). [Fecha de aprobacion]: Octubre 2009.

FDA:® Ranolazina esta indicada en el tratamiento de la angina crénica estable. [Fecha de
aprobacion]: Mayo 2008.

4.3 Posologia, forma de preparacién y administracion.®”’

Ivabradina: Inicialmente 5mg/12h (<75 afios) o 2,5mg/12h (=75 afios). Después de 3-4 semanas
de tratamiento, si el paciente sigue sintomatico, si la dosis inicial ha sido bien tolerada y si la FC
es >60 Ipm, la dosis puede incrementarse a 7,5mg/12h o 5mg/12h, respectivamente. La dosis de
mantenimiento no debe superar los 7,5 mg/12h. Silos sintomas de angina no mejoran pasados 3
meses desde el inicio del tratamiento, se debe suspender el tratamiento con ivabradina.
Adicionalmente, se debe considerar la suspensién del tratamiento si se observa sdélo una
respuesta sintoméatica limitada y cuando no haya una reduccién de la FC en reposo clinicamente
relevante pasados 3 meses. Si durante el tratamiento, la FC disminuye por debajo de 50 Ipm en
reposo o el paciente presenta sintomas relacionados con la bradicardia la dosis se reducira hasta
incluso 2,5 mg/12h. El tratamiento se suspendera si la FC se mantiene por debajo de 50 Ipm o
persisten los sintomas de bradicardia a pesar de la reduccion de la dosis.
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Los comprimidos deben administrarse por via oral, dos veces al dia coincidiendo con el desayuno
y la cena.

Ranolazina: La dosis inicial recomendada es de 375 mg dos veces al dia. Después de 2-4
semanas, se debe aumentar la dosis a 500 mg dos veces al dia y, en funcién de la respuesta del
paciente, se podra volver a aumentar hasta una dosis maxima recomendada de 750 mg dos
veces al dia. Si un paciente experimenta reacciones adversas relacionadas con el tratamiento
(p.ej. mareos, nduseas o vomitos), puede ser necesario reducir la dosis hasta 500 mg o 375 mg
dos veces al dia. Si los sintomas no se resuelven tras la reduccién de la dosis, habra que
suspender el tratamiento.

Los comprimidos deben tragarse enteros, no machacarlos, romperlos ni masticarlos. Pueden
tomarse con o sin alimentos.

4.4 Utilizacién en poblaciones especiales.®’

lvabradina

Pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia de ivabradina en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca crénica en nifios menores de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada: En pacientes de 75 afios o més, se considerara una dosis inicial
mas baja (2,5 mg dos veces al dia, es decir, medio comprimido de 5 mg, dos veces al dia), antes
de aumentar la dosis si fuera necesario.

Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal y un CIC>15 ml/min no precisan ningun
ajuste posologico

No existen datos en pacientes con un CICr<15 ml/min. Por tanto, la ivabradina debe utilizarse con
precaucion en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica: No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. Se recomienda usar ivabradina con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. Ivabradina est4 contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave, puesto
que no ha sido estudiada en esta poblacion, y se prevé un gran incremento en la exposicion
sistémica.

Ranolazina:
Pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ranexa en nifios menores de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada: El ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada debe realizarse
con prudencia. Las personas de edad avanzada pueden experimentar una mayor exposicion a la
ranolazina como consecuencia de la disminucion de la funcion renal con la edad habiéndose
observado una mayor incidencia de reacciones adversas en este grupo.

Insuficiencia renal: Se recomienda un ajuste cuidadoso de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y 80 ml/min) Ranexa
esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min).

Insuficiencia hepética: Se recomienda un ajuste cuidadoso de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve. Ranexa estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave.
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4.5 Farmacocinética.®’

lvabradina

Absorcion: Ivabradina se absorbe de forma rapida y casi completa tras su administracién oral,
alcanzéndose la concentracion plasmatica maxima en aproximadamente 1 hora cuando se
administra en ayunas. La biodisponibilidad absoluta de los comprimidos recubiertos con pelicula
es de aproximadamente un 40%, debido al efecto de primer paso intestinal y hepético. La ingesta
de alimentos retras6 la absorciébn en aproximadamente 1 hora, y aumentd la exposicion
plasmatica de un 20% a un 30%. Se recomienda la administraciéon del comprimido con las
comidas para reducir la variabilidad intra-individual de la exposicién.

Distribucién: lvabradina se une aproximadamente en un 70% a las proteinas plasmaticas vy el
volumen de distribucién en el estado de equilibrio se acerca a 100 litros.

Biotransformacidn: Ivabradina se metaboliza ampliamente en el higado y en el intestino a través
de la oxidacion por el CYP3A4. El principal metabolito activo es el derivado N-desmetilado (S
18982). En el metabolismo de este metabolito activo también estd implicado el CYP3A4. La
ivabradina no es probable que modifique ni el metabolismo ni las concentraciones plasmaticas de
los sustratos del CYP3A4. Por el contrario, los inhibidores e inductores potentes de éste pueden
alterar considerablemente las concentraciones plasmaticas de la ivabradina.

Eliminacién: Ivabradina se elimina con una semivida principal de 2 horas (70-75% de la AUC) en
plasma y una semivida eficaz de 11 horas. El aclaramiento total es de unos 400 ml/min y el
aclaramiento renal de unos 70 ml/min. Los metabolitos se excretan en un grado similar por la
orina y las heces. Aproximadamente el 4% de una dosis oral se excreta inalterada en la orina.

Ranolazina:

Absorcion: La biodisponibilidad absoluta de ranolazina tras su administracién oral (comprimidos
de liberacién inmediata) varié del 35 al 50%, presentando una alta variabilidad interindividual. La
exposicién a ranolazina aumenta mas que lo proporcional a la dosis administrada. En el estado
estacionario, se observé un aumento del AUC entre 2,5 y 3 veces cuando se aumenté la dosis de
500 mg a 1000 mg dos veces al dia. La ingesta de alimentos no afecta ni a la velocidad ni al
grado de absorcién de ranolazina.

Distribucién: Aproximadamente un 62% de ranolazina se encuentra unida a proteinas
plasmaticas. El volumen de distribucién medio en estado estacionario es de aproximadamente
180 litros.

Biotransformacién: Ranolazina sufre una metabolizacion rapida y extensa. Se ha identificado un
gran numero de metabolitos tanto en el plasma humano como en la orina y en las heces. Se han
identificado catorce vias principales de metabolizacién, de las que la O-desmetilaciéon y la N-des-
alquilacién son las mas importantes. Estudios in vitro indican que ranolazina se metaboliza
principalmente por el CYP3A4 pero también por el CYP2D6. A la dosis de 500 mg dos veces al
dia, los sujetos sin actividad del CYP2D6 (metabolizadores lentos) presentaban un valor de AUC
un 62% mas alto que el los metabolizadores rapidos; la diferencia correspondiente a la dosis de
1000 mg dos veces al dia fue del 25%.

Eliminacién: Ranolazina se elimina principalmente mediante metabolismo excretandose menos
de un 5% de forma inalterada por orina y heces. El aclaramiento de ranolazina es dosis-
dependiente, disminuyendo al aumentar la dosis. La semivida de eliminacion es de
aproximadamente 2-3 horas tras la administracion por via intravenosa. La semivida terminal en
estado estacionario tras la administracion de ranolazina por via oral es de aproximadamente 7
horas, debido a que la eliminacién esta limitada por la velocidad de absorcién.



Version: 4.0
Programa MADRE versién 4.0 Fecha:

GENESIS-SEFH
10-12-2012

Informe Base P&agina:

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

‘ 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

lvabradina

Se dispone del informe EPAR de la EMA (2005)g y de las sucesivas actualizaciones del mismo
(2010 y 2012)**** asi como de una reciente evaluacion (2015)* realizada por el propio organismo
a raiz de los resultados del estudio SIGNIFY.”® En estos documentos se hace referencia a
multiples ensayos clinicos pivotales resumidos a continuacion:

Tabla 5. Ensayos clinicos recogidos en EPAR” ™
Angina de pecho crénica estable
Estudio Afio Poblacién Intervencion Comparador | Seguimiento
publicacion (n)*
CL3-017 2005 317 Ivabradina Atenolol 16 semanas
(INITIATIVE) pacientes 5mg/12h (4 50mg/24h (4
semanas) semanas)
seguido de seguido de
7,5mg/24h o 100mg/24h
10mg/24h
CL3-018 No publicado 252 Ivabradina Placebo 12 semanas
pacientes 7,5mg/12h o
10mg/12h +
Amlodipino
CL3-019 2004 318 Ivabradina Atenolol 12 meses
pacientes 10mg/12h 100mg/24h
CL3-021 2004 386 Ivabradina Ivabradina 12 meses
pacientes 5mg/12h 7,5mg/12h
CL3-022 -- 660 Extensién de los ensayos CL3- 12 meses
pacientes 017 y CL3-018
CL3-023 No publicado 404 Ivabradina Amlodipino 3 meses
pacientes 7,5mg/12h o 10mg/24
10mg/12h
CL3-057 2009 449 Ivabradina Placebo 4 meses
(ASSOCIATE) pacientes 7,5mg/12h
CL3-083 2014 19.102 Ivabradina Placebo 28 meses
(SIGNIFY) pacientes 10mg/12h
Angina de pecho crénica estable e insuficiencia cardiaca crénica estable
CL3-056 2008 10.917 Ivabradina Placebo 19 meses
(BEAUTIFUL) pacientes 7,5mg/12h
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Dada la abundante evidencia disponible se realiz6 en fecha 10/11/2015 una buUsqueda
bibliografica de metandlisis en Medline (via PubMed) de acuerdo con la siguiente estrategia:
(ischemic heart disease[MeSH Terms]) AND ivabradine[Title/Abstract] Filters: Meta-Analysis. No
hubo restriccion de idioma ni temporal. Se obtuvieron 5 resultados. Dos de ellos, fueron excluidos
por analizar exclusivamente variables de relevancia clinica incierta: reduccion de la FEVI respecto
del valor basal'® y reduccién de la frecuencia cardiaca en reposo.** El resto de estudios se
centrabas en otra indicacion o bien, no evaluaban la eficacia de ivabradina.

Finalmente, se decidio analizar la eficacia y seguridad de ivabradina segun el estudio SIGNIFY,"
ensayo clinico aleatorizado de reciente publicacién (2014) y con el mayor tamafio muestral
disponible hasta la fecha en pacientes con angina de pecho cronica estable.

Ranolazina:

Se disPone del informe EPAR de la EMA (2008)** asi como del informe de evaluacién CDER
(2006)™ de la FDA y una actualizacién posterior (2008).16 El estudio pivotal que condujo a
laprobacion de ranolazina en Europa fue el Estudio CVT 3033 (CARISA)Y gue incluy6 un total de
823 pacientes.

Posteriormente se llevd a cabo el Estudio CVT 3036 (MERLIN) que incluy6 6.541 pacientes. Este
estudio fue considerado por la EMA Unicamente en la evaluacion de la seguridad de ranolazina
dado que incluia exclusivamente pacientes con angina de pecho post-lAM y ranolazina era
administrada con un régimen posoldgico diferente al finalmente autorizado. En este estudio,
ranolazina no demostré beneficio frente a placebo en la incidencia de la variable combinada
principal: muerte de origen cardiovascular, IAM o isquemia recurrente, ni tampoco en los
componentes individuales muerte de origen cardiovascular o IAM. Si demostré una reduccion del
riesgo de isquemia recurrente. Estos resultados apoyaron los hallazgos previos del estudio CVT
3033 segun los cuales, el beneficio de ranolazina es predominantemente sintomatico.

Se realiz6 en fecha 17/11/2015 una busqueda bibliografica en Medline (via PubMed) de ensayos
clinicos fase Ill que compararan la eficacia de ranolazina con placebo o un comparador activo en
pacientes con angina de pecho crénica estable de acuerdo con la siguiente estrategia: (ischemic
heart disease[MeSH Terms]) AND ranolazine[Title/Abstract] Filters: Clinical Trials. No hubo
restriccién de idioma ni temporal. Se localizé la publicacién correspondiente al Estudio CVT 3033
(Estudio CARISA)" en el que ranolazina era comparada con placebo en pacientes en tratamiento
con atenolol, amlodipino y o diltiazem. Se localizé un estudio posterior en el que ranolazina era
comparada con placebo en pacientes tratados con amlodipino a dosis maxima (Estudio ERICA).18

Por tanto, la evaluacién de la eficacia de ranolazina se llevara a cabo en base a los
resultados de los Estudios CARISAY y ERICA' por incluir la poblacién diana en la que
ranolazina fue finalmente aprobado, por emplear ranolazina de acuerdo con la posologia
autorizada y por presentar unos resultados consistentes con el estudio CVT 3036 segun los
cuales el beneficio de ranolazina es predominantemente sintomatico no estando
relacionado con una reduccion en términos de mortalidad o de incidencia de IAM.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

lvabradina

A continu?sg:ic')n se detallas las principales variables de eficacia y seguridad recogidas en el estudio
SIGNIFY.

11
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Tabla 6. Principales variables recogidas en los estudios considerados de ivabradina

Variable
EFICACIA Enunciado Descripcion intermedia o
final
Ambos componentes incluidos
Variable principal Muerte por causa | individualmente como variables
CV o IAM no fatal | secundarias. Se describen a final
continuacion.
Variable secundaria Muerte por Muerte por cualquier causa final
cualquier causa
Muerte de origen coronario (ver en la
variable correspondiente), muerte por final
Variable secundaria Muerte por causa | procedimientos cardiovasculares distintos
Ccv de los arteriocoronarios, ictus fatal, otras
muertes de origen cardiovascular,
muertes no subitas de causa desconocida
y muertes inclasificables.
Muertes por I|AM, relacionadas con final
Variable secundaria Muerte de origen | procedimientos arteriocoronarios,
coronario arritmias, insuficiencia cardiaca, muertes
no subitas de causa desconocida.
IAM (espontaneo o consecuencia de una final

Variable secundaria

IAM fatal y no fatal

intervencion 0] un
experimental.

procedimiento

Variable secundaria

Revascularizacion
coronaria (electiva
y no electiva)

Intervencion coronaria percutanea o
bypass arteriocoronario.

final/intermedia

Insuficiencia cardiaca de nueva aparicion

Variable secundaria Hospitalizacién 0 empeoramiento de un sindrome pre- final

por insuficiencia | existente que conlleve una hospitalizacion
cardiaca o prolongacion de la misma.
Variable
SEGURIDAD Enunciado Descripcion intermedia o

final
Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos

Variable principal Efectos adversos | adversos que provocaron la final

discontinuacion del tratamiento 0

causaron la muerte.

Ranolazina

A continuacion se detallas las principales variables de eficacia y seguridad recogidas en los
estudios CARISA' y ERICA:*®

Tabla 7. Principales variables recogidas en los estudios considerados de ranolazina

Variable
EFICACIA Enunciado Descripcion intermedia o
final
Variable principal Tolerancia al Diferencia respecto del valor basal en la
ejercicio duracion del ejercicio fisico medida a las intermedia
(Estudio CARISA) 12 semanas de seguimiento coincidiendo
con el nivel plasmatico valle de
ranolazina.
Variable Incidencia de Nimero de episodios semanales de Intermedia/final
principal/secundaria episodios de angina comunicados por el propio
(ERICA/CARISA) angina paciente.

12
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Variable secundaria | Consumo semanal | Consumo medio semanal de nitroglicerina

de nitroglicerina oral de acuerdo con los registros de Intermedia
(CARISA Yy ERICA) oral administracion elaborados por los propios
pacientes.

Tiempo desde el inicio del ejercicio hasta

Variable secundaria Tiempo hasta la la aparicion de wuna depresion del intermedia
isquemia ECG segmento ST (= 1mm) respecto del
(CARISA) trazado basal.
Variable
SEGURIDAD Enunciado Descripcion intermedia o
final
Variable principal Efectos adversos | Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos final
adversos que provocaron la

discontinuacioén del tratamiento 0]
causaron la muerte.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 8. Estudio SIGNIFY™
Referencia: Fox K, Ford |, Steg PG, Tardif J, Tender M, Ferrari R. Ivabradine in stable coronary artery disease
without clinical heart failure. N Engl J Med. 2014;371:1091-9.

-N° de pacientes: 19.102 pacientes

-Disefio: Fase lll, aleatorizado (1:1 por IVRS), doble ciego, multicéntrico (1139 centros), internacional (51 paises),
controlado con placebo. La aleatorizacion se estratificé por centro y por la presencia/ausencia de angina de pecho clase =2
segun la clasificacion de la CCS en la visita de seleccion/inclusion. El estudio incluyé una fase inicial simple ciego de 14-30
dias en la que todos los sujetos recibieron placebo. Esta fase se continué por otra doble ciego en la que un grupo recibié el
farmaco activo y el otro placebo.

-Tratamiento grupo activo (n=9.550): Ivabradina 7,5mg/12h (5mg/12h en pacientes 275 afos). La dosis se ajustoé a 5mg,
7,5mg o0 10mg/12h segin FC medida en cada una de las visitas (FC objetivo de 55-60 |.p.m) y/o presencia de sintomas de
bradicardia. El tratamiento se suspendié si un paciente recibia 5mg/12h y su FC era <45Ipm, presentaba sintomas de
bradicardia o tenia <50lpm durante méas de una semana.

-Tratamiento grupo control (n=9.552): placebo.

-Criterios de inclusién: Edad 255 afios; evidencia de angina de pecho crénica estable; ritmo sinusal; FC en reposo
>70lpm; funcién sistélica ventricular preservada; paciente ambulatorio y con angina de pecho en situacion de estabilidad;
tratamiento concomitante optimizado: principalmente &cido acetilsalicilico, estatinas, IECA y betabloqueantes. Estos
ultimos debian ser prescritos a la maxima dosis tolerada antes de la inclusion del paciente en el ensayo; presencia de 21
factor mayor de riesgo CV (angina de pecho clase =2 segin CCS, isquémica miocérdica o alta hospitalaria por evento
coronario mayor en el afio previo), o presencia de =2 factores menores de riesgo CV (DM tipo 1 o 2, HDL <40mg/dL o LDL
>160mg/dL a pesar de tratamiento hipolipemiante, vasculopatia periférica, tabaquismo activo o edad =70 afos).

-Criterios de exclusion: Insuficiencia cardiaca clase =22 de la NYHA u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en el afio
previo al reclutamiento; 1AM, revascularizacién coronaria, ictus o episodio isquémico transitorio en los 3 meses previos;
trasplante cardiaco, implantacion de un marcapasos, desfibrilador o terapia resincronizadora; revascularizacion coronaria
programada o probable necesidad de cirugia valvular; fibrilacién auricular permanente o flutter, bloqueo sinoauricular,
alargamiento congénito del intervalo QT, bloqueo auriculoventricular de 2° y 3* grado; hipertension severa no controlada o
hipotension; creatinina sérica >200umol/L, transaminasas >3xULN o hemoglobina <110g/l (hombres) o <100g/L (mujeres).
-Pérdidas: 4 pacientes por pérdida de seguimiento (3 grupo activo, 1 grupo control).

-Tipo de andlisis: Intencién de tratar. Superioridad (eficacia) e intencion de tratar modificado (seguridad). La adjudicacion
de los eventos tanto principales como secundarios fue confirmada por un comité independiente.

-Célculo de tamafio muestral: Asumiendo una incidencia anual del 4,5% para la variable combinada principal se
requeririan 11.330 sujetos (1.070 eventos) para demostrar una reduccién de al menos un 18% en dicha variable (error alfa
de 0,05, error beta de 0,10 - potencia estadistica =90%). Tras el inicio del estudio se observo una incidencia real para la
variable principal del 2,5% por lo que se realizé un nuevo célculo que estableci6 en 16.850 pacientes y en 2,75 afios el
seguimiento necesario para demostrar la reduccion deseada del 18% en la variable principal. No se especifica la tasa de
abandonos asumida.

Resultados
Variable evaluada en el estudio Ivabradina Placebo RAR (IC 95%)* p NNT (IC 95%)*
N = 9.550 N =9.552
Resultado principal
- Muerte por causa CV o IAM no | 654 (6,8%) 611 (6,4%) - n.s. -

fatal

13
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Resultados secundarios de interés
- Muerte por cualquier causa 485 (5,1%) 458 (4,8%) - n.s -
- Muerte por causa CV 329 (3,4%) 301 (3,2%) -- n.s. --
- Muerte de origen coronario 263 (2,8%) 249 (2,6%) - n.s. -
- IAM fatal o no fatal 743 (7,8%) 711 (7,4%) - n.s. -
- Revascularizacion coronaria 832 (8,7%) 869 (9,1%) - n.s. -
- Hospitalizacién por | 718 (7,5%) 739 (7,7%) - n.s. -
insuficiencia cardiaca

*Calculados mediante calculadora CASPe. Resultados calculados para una mediana de seguimiento de 27 meses.
"RAR y NNT con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo hasta el evento
principal entre el grupo ivabradina y el grupo placebo (6,8% y 6,4%, respectivamente;
HR=1,08, IC 95% [0,96-1,20]; p=0,2). Tampoco se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos en la incidencia de cada uno de los componentes de la variable principal ni
en ninguna de las variables secundarias preestablecidas.

A Primary Composite End Point
g P B Death from Cardiovascular Causes
100 15 100- o
90+ H d ratio, 1.08 (95% ClI, 0.96—1.20,
azard ratio, { ! ) 90 Hazard ratio, 1.10 (95% CI, 0.94-1.28)
é B30 & 20 8 P=0.25
ﬁ 709 ‘-l-:—-' 70 6 Ivabradine
@ 80 2 e 4 <
£ 50 £ 504 Placebo
3 3 2
2 40 n 40
£ a £ 0 T T T T T T 1
.% 30 g 30 0 6 12 18 24 30 36 42
£ 204 &£ 20
10 10
0 T T T T T T 1 0 f 7 7 T T T 1
o} [ 12 18 24 30 36 42 1] 6 12 18 24 10 36 42
Meonths since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Ivabradine 9550 9297 9077 8611 5570 3776 1832 349 Ivabradine 9550 9382 9240 8828 5755 3926 1914 366
Placebo 9552 9311 9130 2656 5649 3749 1836 365 Placebo 9552 2405 9284 2851 5822 3382 1910 386

En cuanto al tratamiento concomitante, el 83% de los pacientes recibian beta-bloqueantes, el
23% IECA, un 27% antagonistas del calcio dihidropiridinos y un 4% verapamilo o diltiazem. El
40% de los pacientes reclutados estaban en tratamiento con nitratos.

La dosis media de ivabradina fue de 8,3%1,7 mg (9,6 + 0,8 mg en el grupo placebo) en los
pacientes <75 afios y de 7,3%£1,9 mg (8,9+1,5 mg en el grupo placebo) en los pacientes =275 afios.

Dosis menores de ivabradina se relacionaron con una mayor reduccién en la FC y al contrario, las
menores reducciones en la FC se observaron con dosis mayores de ivabradina.

En el grupo intervencién, se observé una relacién entre la incidencia del evento principal y la dosis
administrada de ivabradina. La mayor parte de los eventos en la variable combinada principal
ocurrieron con dosis de 10mg/12h (57,7%) vs 7,5mg (26,4%) y 5mg (15,9%), con resultados
similares para las variables individuales.

En el andlisis de subgrupos para la variable combinada principal la Gnica interaccion con
significacion estadistica observada fue la presencia de angina de pecho cronica estable clase =2
segun la CCS.
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No. of P Value for
Subgroup Patients Ivabradine Placebo Hazard Ratio (95% Cl) Interaction
L feuentstatal L
ngina class at baseline i 0.02
Class | or no symptoms 7,053 105/3513 (5.6) 221/3540 (6.2) — 0.89 (0.74—1.08)
Class =I1 12,049 459/6037 (7.6) 3906012 (6.5) —e— 1.18 (1.03—1.35)
Beta-blocker use at randomization ! 0.08
Yes 15,878 543/7934 (6.8) 506/7944 (6.4) —%—0— 1.08 (0.95-1.21)
No 3,224 1111616 (6.9) 105/1608 (6.5) — 1.07 (0.82-1.40)
Heart rate | 0.69
<75 beats/min 9,170  289/4589 (6.3) 263/4581 (5.7) —_— 1.10 (0.93-1.30)
=75 beats/min 9,031  365/4960 (7.4) 348/4971 (7.0) —— 1.05 (0.91-1.22)
Age ' 0.35
<65 yr 10205  309/5109 (6.1) 272/5096 (5.3) —— 1.14 (0.97-1.34)
=65yr 8,897 345/444]1 (7.8) 339/4456 (7.6) —— 1.02 (0.88-1.19)
Sex i 046
Male 13,830 485/6040 (7.0) 460,630 (6.7) —— 1.05 (0.92-1.19)
Female 5263  169/2601 (6.5) 151/2662 (5.7) +o— 1.16 (0.93—1.44)
History of diabetes 1 0.33
Yes 8,230 324/4103 (7.9) 30174127 (7.3) +.— 1.09 (0.93-1.27)
No 10,872 330/5447 (6.1) 310/5425 (5.7) — 1.06 (0.91-1.24)
Previous myocardial infarction i 0.84
Yes 14,002 519/7009 (7.4) 487/6993 (7.0) —|— 1.07 (0.94-1.21)
No 5100  135/2541 (5.3) 124/2550 (4.9) —t 1.10 (0.86-1.41)
Previous coronary revascularization 1 0.66
Yes 12,040 307/6453 (6.2) 380/6496 (5.8) + 1.05 (0.92-1.21)
No 6153 257/3097 (8.3) 231/3056 (7.6) —e— 1.11 (0.93-132)
OI.S 1 20

Ivabradine Better | Placebo Better

Concretamente, se observé una mayor incidencia del evento muerte por causa CV o IAM no
fatal en el grupo en tratamiento con ivabradina respecto del grupo control (7,60% vs 6,49%;
HR=1,18; 1C95% [1,03-1,35]; p=0,02) debido principalmente a un aumento en el nimero de IAM.

Table 2 - Incidence of the primary composite endpoint and its components in RSy

Ivabradine (N = 6037) Placebo (N = 6012) Hazard ratio

NPY n % %PY NPY n % %PY E SE 95%CI p-velue
Primary composite 13625 459 7.60 3.37 13633 390 649 2.86 118 0.08 [1.03-1.35] 0.0176
endpoint :
Sccondary endpoints
Cardiovascular death 13921 245 406 1.76 210 349 1.51 1.16 0.11 [0.97-1.40] 0.1053
Non-fatal Ml 13625 235 3.89 1.72 200 333 1.47 1.18 0.11 [0.97-1.42] 0.0918

N: number of parients ar risk: NPY: number ¢f parienr-years: n: number of patients having experienced the endgpoinr
% global incidence rare; 25PY: (wWNPY) x100; E: estimare of the hazerd ratio between treatment gro
onal hazard: model;; SE: standard orvor of the hazard ratio; 95% Cl: 95%s Confidence Intorval of the extimate

s (Ivabradme/Placebo) on

(wo-sided); p-value: Wald test

Tabla 9. Estudio CARISA™

Referencia: Chaitman BR, Pepine CJ, Parker JO, Skopal J, Chumakova G, Kuch J, et al. Effects of ranolazine with
atenolol, amlodipine or diltiazem on exercise tolerance and angina frequency in patients with severe chronic
angina: a randomized controlled trial. JAMA. 2004;291:309-16.

-N° de pacientes: 823 pacientes

-Disefio: Fase lll, aleatorizado (1:1:1), doble ciego, multicéntrico (118 centros), internacional (15 paises), controlado con
placebo. La aleatorizacién se estratific segun la terapia concomitante (atenolol 50mg, amlodipino 10 mg/24h o diltiazem
180mg/24h). La eleccién de la terapia de soporte fue a criterio de los investigadores manteniéndose la dosis de éstos fija
durante todo el sequimiento (12 semanas). El estudio incluy6é una fase inicial simple ciego en la que todos los sujetos
recibieron placebo con objeto de confirmar la elegibilidad de los participantes. Esta fase se continud por otra doble ciego
en la que dos grupos recibieron el farmaco activo y el otro placebo.

-Tratamiento grupo activo | (n=279): ranolazina 750 mg/12h

-Tratamiento grupo activo Il (h=275): ranolazina 1.000 mg/12h

-Tratamiento grupo control (n=269): placebo.

-Criterios de inclusion: Edad 218 afios; evidencia de enfermedad arteriocoronaria (confirmada mediante angiografia, IAM
previo o pruebas de imagen) y una historia de angina de esfuerzo de al menos tres meses. Durante la fase de
reclutamiento simple ciego debia confirmar que los pacientes sufrian episodios anginosos reproducibles manifestados
como episodios isquémicos con depresion del segmento ST de al menos 1 mm vy limitacion de su tolerancia al realizar 3-9
minutos de ejercicio de acuerdo al protocolo de Bruce modificado y a pesar del tratamiento con atenolol 50mg, amlodipino
10 mg/24h o diltiazem 180mg/24h).

-Criterios de exclusion: [nsuficiencia cardiaca clase 22 de la NYHA o sindrome coronario agudo o revascularizacion
coronaria en los dos meses previos a la aleatorizacion.

-Pérdidas: 32 pacientes (11 grupo control, 7 grupo ranolazina 750 mg/12h y 14 grupo ranolazina 1.000 mg/12h). No se
especifican los motivos de las pérdidas.

-Tipo de andlisis: Intencién de tratar. Superioridad (eficacia) e intencién de tratar modificado (seguridad) para mostrar
diferencias entre cada uno de los brazos de tratamiento respecto a placebo.
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-Célculo de tamafio muestral: Asumiendo una distribucion normal y una desviacion estandar de 80 segundos para la
variable principal tolerancia al ejercicio, se requeririan 577 sujetos para demostrar una reduccion de al menos 30 sequndos
en dicha variable (error alfa de 0,05, error beta de 0,10 - potencia estadistica =90%) considerando un porcentaje de
abandonos del 20%. Se contemplé la realizacién de un andlisis intermedio ciego en el que se evaluara la desviacién
estandar real de la variable principal una vez que 231 sujetos hubieran finalizado el estudio. De acuerdo con estos
resultados, el tamafio de muestra final se establecié en 810 sujetos.
Resultados
Ranolazina Ranolazina Ranolazina 750 | Ranolazina 1.000
Variable evaluada en el 750 1.000 Placebo vs placebo vs placebo
estudio N =272 N =261 N = 261 RAR (IC 95%)* RAR (IC 95%)*
Resultado principal
- Tolerancia al ejercicio 1154+ 8,0 115,8 £+ 8,2 91,7+8,3 23,7 [22,3 a 25,1] 24,1 [22,7 a 25,5]
(media * DE) segundos
(nivel plasmatico valle)
Resultados secundarios de
interés
- Tolerancia al ejercicio 99,4+7,8 915+8,1 65,4+8,1 34,0 [32,7 a 35,3] 26,1 [24,7 a 27,5]
(media * DE)
(nivel plasmatico pico)
- Tiempo hasta la 145,1+9,0 146,2+9,3 125,1+9,2 | 20,0[18,4a21,5] 21,1[19,5a22,7]
isquemia ECG segundos
(nivel plasmatico valle)
- Tiempo hastala 100,0 + 8,7 93,8+8,9 59,2+9,0 | 40,8[39,3a423] 34,6 [33,1a36,1]
isquemia ECG segundos
(nivel plasmatico pico)
- Numero de episodios 25+0,2 2,1+0,2 3,3+0,3 0,8[0,8a0,8] 1,2[1,2a1,2]
semanales de angina
*Calculados mediante calculadora de R. Saracho adaptada de: http://www.bmj.com/about-bmj/resources-
readers/publications/statistics-square-one
“Los IC 95% de las diferencias de medias se exponen en la tabla solo si p<0,05

La edad media de los participantes fue de 64 afios siendo en su mayoria varones (78%). El 58%
de los pacientes reclutados habian sufrido un IAM previo, el 29% tenian insuficiencia cardiaca
congestiva (clase | de la NYHA), el 18% habian sido sometidos a un by-pass arteriocoronario y el
19% a una angioplastia coronaria percutanea.

La siguiente tabla describe la distribucién de los pacientes en cada brazo de tratamiento segun la
terapia antianginosa concomitante:

Ranolazine, mg

Twice Daily
I |
Placebo 750 1000 P
Variables (n=269) (n=279) (n=275) Value
Background antianginal drug
once daily, No. (%)

Atenolol, 50 mg 118 (43.9) 119(42.7) 117 (42.6)
Amlodipine, 5 mg 81(30.1)  86(30.8) 89 (32.4) 69
Diltiazem, 180 mg 70(26.0) 74(26.5) 69 (25.1)

No se informa el porcentaje de pacientes incluidos en el estudio que recibian tratamiento con
nitratos de accién prolongada.

Tras 12 semanas de segquimiento, ranolazina 750 mg/12h y 1.000 mg/12h demostr6 en
comparacion con placebo un incremento estadisticamente significativo en la tolerancia al ejercicio
(p=0,03), tiempo hasta la isquemia ECG, numero semanal de episodios de angina y en el
consumo semanal de nitroglicerina (datos no reportados en la publicaci(’)n).16
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No se observaron diferencias en ninguna de estas variables entre los dos grupos en tratamiento
con ranolazina.

La duracién media del ejercicio (segun el protocolo de Bruce modificado) en el momento basal fue
de 7 minutos. El incremento porcentual en la tolerancia al ejercicio respecto del valor basal
coincidiendo con los niveles plasmaticos valle del tratamiento experimental fue de un 22%
en el grupo asignado a placebo y un 28% en los grupos asignado a ranolazina 750 mg y
1.000 mg. Esto supone un incremento porcentual en el tiempo de tolerancia al ejercicio de
los grupos tratados con ranolazina en comparacion con placebo de un 6% (calculos propios
seglin datos proporcionados en EPAR)."

En caso que se hubieran incluido en el analisis de eficacia los resultados para la variable
principal de las 11 pérdidas del grupo placebo (+ 91,7 segundos respecto del valor basal) y
de las 21 de los grupos en tratamiento con ranolazina (- 40 segundos respecto del valor
basal), los autores confirman que no se podrian haber demostrado diferencias de eficacia
entre grupos.

No se proporciona andlisis de subgrupos excepto para aquellos pacientes en los que el
tratamiento concomitante se encontraba optimizado. De acuerdo con este andlisis, el beneficio de
ranolazina en términos de la mejora en la tolerancia al ejercicio seria consistente. ™

Tabla 10. Estudio ERICA™

Stone PH, Gratsiansky NA, Blokhin A, Huang 1Z, Meng L; ERICA Investigators. Antianginal efficacy of ranolazine
when added to treatment with amlodipine: the ERICA (Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina) trial. J Am Coll
Cardiol. 2006;48:566-75.

-N° de pacientes: 565 pacientes.

-Disefio: Fase lll, aleatorizado (1:1), doble ciego, multicéntrico (48 centros), internacional, controlado con placebo. Todos
los pacientes estaban en tratamiento con amlodipino 10 mg/24h. La aleatorizacién no fue estratificada.

-Tratamiento grupo activo (n=281): ranolazina 500 mg/12h durante la primera semana de tratamiento. A continuacion,
1.000 mg/12h durante un periodo de seis semanas.

-Tratamiento grupo control (n=284): placebo (siete semanas).

-Criterios de inclusién: Edad =18 afios; evidencia de enfermedad arteriocoronaria (evidencia angiografica de estenosis
260% en al menos una arteria coronaria mayor, antecedentes de IAM y/o alteraciones de la perfusion coronaria reversibles
inducibles por stress e identificadas por técnicas de imagen), angina de pecho crénica estable de 23 meses y >3 episodios
de angina semanales tras un periodo de =2 semanas de tratamiento con amlodipino 10 mg/24h. Se permitié el tratamiento
con nitratos de accion prolongada siempre que el paciente los hubiera estado tomando a dosis estables durante las 2
semanas previas a su inclusion en el estudio.

-Criterios de exclusion: Insuficiencia cardiaca clase IV de la NYHA, IAM o angina inestable en los dos meses previos,
pericarditis, cardiomiopatia hipertréfica o hipertensién no controlada. Antecedentes de torsade de pointes, tratamiento
concomitante con farmacos que prolonguen el intervalo QTc o con un intervalo QTc >500ms, tratamiento con inhibidores
del citocromo P450-3A4, enfermedad hepatica clinicamente significativa, Clcr <30ml/min. Tratamiento con digitélicos,
trimetazidina, betabloqueantes u otros antagonistas del calcio distintos a amlodipino.

-Pérdidas: 7 pacientes (3 grupo control, 4 grupo ranolazina). Se especifican los motivos de las pérdidas.

-Tipo de analisis: Eficacia: Intenciéon de tratar modificado (pacientes que hubieran recibido al menos una dosis del
farmaco y hubieran completado adecuadamente sus diarios) para demostrar superioridad frente a placebo. Sequridad:
Intencién de tratar modificado.

-Célculo de tamafio muestral: No se especifica.

Resultados
Variable evaluada en el Ranolazina Placebo RAR (IC 95%)*
estudio N =277 N =281

Resultado principal

- Nimero de episodios | 2,88 + 0,19 (media truncada) 3,31+£0,22 0,43 [0,40 a 0,46]
semanales de angina | 3,29 + 0.26 (media aritmética) 4,30 + 0,64 1,01 0,93 a 1,01]

Resultados secundarios de

interés
- Consumo semanal de | 2,03 + 0,20 (media truncada) 2,68 + 0,22 0,65 [0,62 a 0,69]
nitroglicerina 2,72 + 0,38 (media aritmética) 3,57+0,54 0,85[0,77 a 0,93]

(en comprimidos)

*Calculados mediante calculadora de R. Saracho adaptada de: http://www.bmj.com/about-bmij/resources-
readers/publications/statistics-square-one
“Los IC 95% de las diferencias de medias se exponen en la tabla solo si p<0,05
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La edad media de los pacientes fue de 62 afios siendo en su mayor parte varones (73%). El
promedio de episodios semanales anginosos en el momento basal fue de 5,6. Aproximadamente
el 51% de los pacientes tenian insuficiencia cardiaca congestiva (32% clase Il y 37% clase Ill o IV
de la NYHA) y un 80% habian sufrido un IAM previo.

La siguiente tabla describe los tratamientos concomitantes de los pacientes reclutados,
destacando que un 45% recibian nitratos de accion prolongada (dosis media de isosorbida
mononitrato de 45,4 mg) y que ninguno de los pacientes estaba en tratamiento con beta-
blogueantes (criterio de exclusién):

Placebo + Ranolazine +
Amlodipine Amlodipine
Drug, n (%) (n = 283) (n = 281)

Aspirin 244 (86) 245 (87)
ACE inhibitors 144 (51) 152 (54)
LAN 123 (43) 130 (46)
Statins 93 (33) 109 (39)
Diuretics 77 (27) 89 (32)
Antidiabetics 29 (10) 33(12)

(including insulin)

ACE = angiotensin-converting enzyme; LAN = long-acting nitrate.

Tras seis semanas de seguimiento, ranolazina 1.000 mg/12h demostré ser superior a placebo en
la reduccién del nimero de episodios semanales de dolor anginoso (p=0,028) y del consumo
semanal de nitroglicerina de accion rapida (p=0,014), ambas variables medidas por los propios
pacientes. Los datos se expresan como medias aritméticas y medias truncadas. En estas uUltimas
se calcula la media una vez han sido eliminados el 2% de los valores localizados en ambos
extremos de la distribucion de la variable. Esta medida fue incorporada al analisis estadistico
antes del cierre del estudio como medida preferente por la presencia de un grupo de pacientes
con un numero inusual de episodios semanales de dolor anginoso.

En el andlisis de subgrupos incluido en el EPAR" se observé que cuando se comparaba la
incidencia de episodios semanales de angina en los 251 pacientes que recibian simultaneamente
nitratos de accion prolongada no se observaban diferencias entre los pacientes en tratamiento con
ranolazina 1.000 mg/12h y aquellos asignados a placebo (3,33 + 0,31). Igual conclusién se
alcanzaba al analizar separadamente los 307 pacientes que no recibian nitratos de accion
prolongada.

Table 8 - Average Weekly Rate of Angina Attacks During the 6-Week Double-blind Treatment
by Concomitant Use of LANs — Study CVT 3037

Treatment p value
Placebo Ranolazine PR
Average Weekly Rate of Angina 1000 mg bid
Attacks (no.week) (n = 281) (n=1277)
LAN User
n 122 129 0.15
Trimmed Mean (SE) 3.33(0.31) 2,91 (0.31) (CMH)
Median 2.65 2.13
25" Percentile — 75 Percentile 152-443 1.33-3.96
Min - Max 0.00 - 160.26 0.00-47.33
AMean (SE) 5.67(1.44) 3.80 (0.49)
Non-LAN User
n 159 148 0.16
Trimmed Mean (SE) 3.17(0.26) 2.74(0.22) (CMH)
Median 2.29 2.20
25" Percentile - 75™ Percentile 1.34-3.76 1.15-3.33
Alin - Max 0.00-17.17 0.00-17.67
Mean (SE) 3.26(0.26) 2.84(0.23)

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel test of equality of mean scores based on modified ridit score, stratified by pooled center.
LAN = Long-acting nitrate: SE = Standard error.
Trimmed mean in ¢ach subgroup is caleulated by excluding the data points that were trimmed from the overall analysis.
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La eficacia de ranolazina en comparacién con placebo en la reduccion del consumo semanal de
nitroglicerina de accion rapida se mantuvo Unicamente en aquellos pacientes que recibian
simultdneamente nitratos de accién prolongada, disipandose en los que no lo recibian (p=0,24).

Asimismo, mientras que en los pacientes con 24,5 episodios semanales de dolor anginoso
ranolazina demostré en comparacion con placebo una reduccién en el nUmero de episodios de
dolor anginoso y del consumo semanal de nitroglicerina, en aquellos con <4,5 episodios, no hubo
diferencias para la variable consumo semanal de nitroglicerina.

Los autores justifican la ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre subgrupos
por una falta de potencia estadistica del estudio.

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad préactica de los resultados

Datos incluidos como anexos.

C. Relevancia clinica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clinica.

IVABRADINA

De acuerdo con los resultados del estudio SIGNIFY,™ ivabradina no proporciona beneficio alguno
en variables de naturaleza cardiovascular (muerte cruda o por causa CV, hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca, IAM fatal/no fatal/revascularizacién coronaria) en pacientes con angina de
pecho crénica estable sin insuficiencia cardiaca.

Por otro lado, en el subgrupo de pacientes con angina de pecho clase =2 de la CCS tratados con
ivabradina, se observé un incremento estadisticamente significativo en la variable combinada
principal muerte de origen cardiovascular/IAM no fatal. Este fendmeno podria deberse
parcialmente al empleo de dosis superiores a las recomendadas actualmente en ficha técnica, lo
gue explicaria la mayor incidencia de bradicardia observada en este estudio.

Los pacientes incluidos en el estudio en tratamiento concomitante con antagonistas del calcio y/o
nitratos de accién prolongada tuvieron una representacién desigual (23% aprox. y 40%
respectivamente). El empleo o no empleo de los mismos no se incluyé como variable en el
analisis de subgrupos por lo que no es posible establecer si ivabradina proporciona un beneficio
en aquellos pacientes en tratamiento con los mismos.

Por tanto, el beneficio de ivabradina frente a placebo en pacientes con angina de pecho crénica
estable se limita exclusivamente al @&mbito sintomético, siendo este de relevancia clinica dudosa.
Este beneficio parece estar ampliamente condicionado por la FC basal del paciente. Se
desconoce si el beneficio sintomatico se mantiene en aquellos pacientes tratados con
antagonistas del calcio, considerados farmacos de primera linea segun las principales guias de
nuestro entorno.”*

RANOLAZINA

En el estudio CARISA," ranolazina 750 mg/12h y 1.000 mg/12h muestran en comparacion con
placebo (tras un seguimiento de 12 semanas) un incremento porcentual en la variable principal
tiempo de tolerancia al ejercicio de un 6%, correspondiente con un beneficio de escasa magnitud
e impacto clinico incierto. Asimismo, en caso que se hubieran incorporado al analisis de eficacia
los resultados de los 32 sujetos calificados como pérdidas, dicha diferencia no hubiera sido
estadisticamente significativa.

En base a los resultados de este estudio, no se observan diferencias de eficacia entre los dos
regimenes posologicos de ranolazina (750 mg/12h vs 1.000 mg/12h).
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De acuerdo con los estudios CARISAY y ERICA™ ranolazina muestra en comparacién con
placebo (tras un periodo de seguimiento de 12 y 6 semanas, respectivamente) una reduccion en
el nimero de episodios semanales de dolor anginoso que oscila entre 0,8 (750 mg/12h en estudio
CARISA) y 0,43 (1.000 mg/12h en estudio ERICA). Esta reduccion se corresponderia en términos
relativos con una disminucién del 17% y del 7% respecto del nUmero de episodios que sufrian los
pacientes al inicio del estudio. La medida de dicha variable por los propios pacientes y el
importante componente subjetivo ligado a la calificacion como tal de un episodio de dolor
anginoso dificultan la interpretacién y caracterizacion de este beneficio. En todo caso, la magnitud
de este beneficio es escasa.

En el andlisis de subgrupos del estudio ERICAY destaca la ausencia de un beneficio
estadisticamente significativo de ranolazina en comparacion con placebo en el nimero semanal
de episodios de dolor anginoso entre aquellos pacientes que recibian nitratos de accién
prolongada y entre aquellos que no.

Por otro lado, es necesario resaltar que en contra de lo que proponen actualmente las principales
guias de practica clinica de nuestro entorno, en el estudio CARISA Unicamente un 43% y un 56%
de los pacientes recibian beta-bloqueantes o antagonistas del calcio respectivamente y, a dosis
inferiores a las maximas toleradas. Tampoco se indicaba si los pacientes estaban en tratamiento
con nitratos de accién prolongada. De igual modo, en el estudio ERICA se excluyeron aquellos
pacientes en tratamiento con beta-bloqueantes.

Por tanto, es dificil concluir la existencia de un beneficio clinico asociado a ranolazina en aquellos
pacientes adecuadamente tratados con las terapias de primera linea. En todo caso, en aquellos
que no tolerasen alguna de ellas, el beneficio seria de magnitud escasa o incierta, especialmente
en pacientes tratados simultdneamente con nitratos de accién prolongada.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

Ninguno de los ensayos clinicos pivotales de ivabradina y ranolazina compazré su eficacia entre
ellas o frente a otras posibles alternativas segun las guias de nuestro entorno:>* nitratos de accion
prolongada o trimetazidina.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

No procede

5.2.c Evaluacién de las pruebas de cribado utilizadas

No procede

5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

5.3.a Revisiones sistematicas publicadas

Se realiz6 una busqueda bibliografica de revisiones sistematicas y metanalisis en fecha
19/11/2015 en Medline (via PubMed) de acuerdo con la siguiente estrategia: (((disease,
ischemic heart[MeSH Terms]) AND (((((((ivabradine[Title/Abstract]) OR
ranolazine[Title/Abstract]))) AND ((systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp]))). No hubo
restriccion de idioma ni temporal. Se obtuvieron 97 resultados. Tres de ellos analizaban la eficacia
de ivabradina o ranolazina en pacientes con angina de pecho crénica estable.”>%
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IVABRADINA

El trabajo de Peng et al.* tenia por objetivo evaluar la eficacia de ivabradina en términos de
mejora de la funcién cardiaca medida como FEVI. Aunque la poblacién principal en estudio eran
aquellos pacientes con angina de pecho crénica estable, tanto la busqueda bibliografica como los
estudios finalmente incluidos englobaron también pacientes con insuficiencia cardiaca. Se
incluyeron un total de 7 ECA correspondientes a 1.542 individuos.

Ivabradina, administrada a dosis totales diarias de 10 mg o 15 mg se relacioné en comparacion
con placebo con una mejora estadisticamente significativa de la FEVI. La diferencia de medias de
la FEVI entre los grupos intervencion y control fue de 2,669 [IC95% 1,665 a 3,684]. La
heterogeneidad observada fue moderada. En cuatro de los siete estudios considerados ivabradina
no mostro diferencias estadisticamente significativas frente a placebo. En los tres estudios en los
que si se observaba una diferencia significativa, el seguimiento era limitado (60 dias en Fasullo et
al.,, 3 meses en Sarullo et al. y 8 meses en Tardif et al.).

La relevancia clinica de una mejora en la FEVI del 2,669% es incierta y probablemente escasa.

RANOLAZINA

El trabajo de Banon et al.?! describia los resultados de aquellos ensayos clinicos en los que se
habia evaluado la eficacia de ranolazina en comparacién con placebo u otras alternativas en
términos de la tolerancia al ejercicio, en la incidencia semanal de episodios de dolor anginoso, en
el consumo semanal de nitroglicerina y en la calidad de vida. Sin embargo, los autores no
combinaban los resultados mediante técnicas de meta-andlisis por lo que este trabajo fue
finalmente descartado.

Savarese et al.** evaluaron la eficacia de ranolazina en términos la incidencia semanal de
episodios de dolor anginoso, el consumo semanal de nitroglicerina o la capacidad funcional, entre
otras variables.

En este trabajo, los resultados de seis ensayos clinicos que incluyeron un total de 9.223 pacientes
con angina de pecho crénica estable fueron combinados mediante técnicas de meta-analisis:

Stddies characdteristics.

Trial Yex Treatment Gontral  Design Patientz Faollow-up Ag= Pemales Hypt DM Ml CABC PO Mitraes O BBz DJL
[m) [ wemeks] [ m M M (0 M k4] ESI 4]
CARER ' 004 R 750 mg bid Plaesha  CxeContral 548 12 64 24 64 23 53 16 18 MNA 70 43 95
CARES = 2004 F1000 mg bid Pucbo CxeContral 544 12 64 23 [} 22 57 17 19 HNA 649 43 495
ERICA™ 2006 R 1000 mg bid Pacshn  Cmelontral 564 & a 10 ] 19 &0 11 0 45 HA NA 490
MAREAT 2004 R 500 mg bid Placsho  Crossover 191 1 64 27 L] 24 52 28 33 58 38 57 40
MAREA™ 2004 F1000 mg bid Placsbo  Cromsover 191 1 64 27 [} 24 52 24 33 58 38 57 40
MAREA™ 2004 R 1500 mg bid Facbn  Crosover 191 1 6d 27 6 24 52 28 33 54 38 57 490
MERLIN-TIMI3™ - 2007 R 3751000 mghid Plaebo CxeControl 6560 50 64 35 73 34 34 HNa NA NA HA & 90
RANORFT 05 R 400 mg IR 6d Arnalal  Crossover 158 1 811 MA WA 56 NA NA 1 54 NA 0
RAMORFT 2005 R 400 mg IR 6d Plasho  Crossover 158 1 511 HA  MA 55 NA  NA 1 54  NA 9D
TEREA 2013 R 1000 meg bid Pucbo  Cxelontral 927 12 64 3 @95 100 74 19 41 34 29 a) 95

Hypt Hyperiension; Db: Dhabeies Mellitus; ML prior Myocandial nfaration; CABG: Coronary Artery Bypass Grat, T Galgum Channels Bhakers; BBs: Beta Bhdkers; DQL: Detsky
Chuality Soore; B RBano Lerine; bid : bis in dis; td: tris indie

El comparador empleado fue placebo en cinco de los seis estudios y atenolol en uno de ellos. Sin
embargo, todos los ensayos en los que se midi6 las variables de interés empleaban placebo como
comparador. En la mayor parte de los casos, el seguimiento fue escaso: una semana en dos
estudios, seis semanas en un estudio, 12 semanas en dos estudios y 50 semanas en un estudio.
Respecto al tratamiento concomitante, 7470 (81%) pacientes recibian beta-blogqueantes, 1.418
(15%) antagonistas del calcio y 936 (10%) nitratos de accion prolongada (datos propios).

De acuerdo con los resultados del meta-analisis, ranolazina en comparacion con placebo
incrementaria en 31,9 segundos la tolerancia al ejercicio.
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Exercise Duration

Sy WM {BE O
CARISA [FRAN T50 mg b ve placebo) C . . 2730 (1.11,55. M)
CARISA [FEAN 1000 mg bad vs placeba| —_— 2EM0 1, 65 N
MAFIEA (AN SO0 mg B i placeta) — 2290 |08, 52 &0)
MARESA [RAN 5000 my bed ve placebo) . EE— I4T0 {352, B5 481
MAARIEA [RAM 1500 mg bid ve plagaba)l —_— RTITAR, AT
KEFLIN-TII3S [FAN 1000 mg bed ws placeba) —_— 3200 (1260, 50,430
Cheral (Fsquaed « Dirs, p = 0L8GE) Q .60 2050, 4202
Trough . p=0.000

L] £ i

Bamar Cons Bt Ranclaziog

Asimismo, ranolazina en comparacion con placebo reduciria el nimero de episodios
semanales de dolor anginoso en 0,69 episodios.

Weekly angina frequency

Study WMD (95% CI)
CARISA (RAN 750 mg bid va placabo) -0.80(-1.50, 40.10)
CARISA (RAN 1000 m«g bid vs placeb -1.201(-1.90, 0.50)
ERICA (RAN 1000 mg bid vs placebo) -1.00 {-2.35, 0.35)
TERISA (RAN 1000 mg bid vs placebo) — -0.50 (-0.86, -0.14)
Overall (l-squared = 11.2%, p = 0.337) <> -0.69 (-0.97, -0.40)
2.3 235  P=0.000

o
Better Ranolazine Better Control

Por ultimo, ranolazina muestra en comparacion con placebo una reduccién del consumo semanal
de nitroglicerina de accién rapida de 0,53 comprimidos.

Weekly nitroglycerin consumption

CARISA (RAN 750 mg bid vs placeba) -1.00 {-1.91, -0.09)
CARISA (RAN 1000 mg bid v& placebo) ———— -1.30 (-2.22, -0.38)
ERICA (RAN 1000 mg bid vs placebo) -0.90 (-2.19, 0.39)
TERISA (RAN 1000 mg bid vs placebo) = N =0.40 (-0.68, -0.12)
Overall (l-sguared = 37.7%, p = 0.186) O -0.53 {-0.79, -0.28)
T 1 =0.
s Batter Ranolazing o Better Control 22 pies

Este trabajo cuenta con un comentario critico por parte del Center for Reviews and Dissemination.
Este destaca la posibilidad de que los resultados estén influidos por un sesgo de publicacion.
También resaltan la ausencia de informacion respecto al método estadistico empleado en la
combinacion de los resultados (efectos fijos vs efectos aleatorios). Por Ultimo, comentan que la
precisién y exactitud de los resultados podrian haberse visto afectadas al haber incluido en el
andlisis por duplicado los pacientes de los grupos control cuando se ensayaban varias pautas de
ranolazina en un mismo ensayo.

En todo caso, los resultados de este trabajo orientan hacia un beneficio de ranolazina de
modesta magnitud y en poblaciones en su mayor parte sin tratamiento concomitante
optimizado.
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\ 5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

\ 5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 23/11/2015 se realiz6 una blsqueda bibliografica en Medline (via Pubmed) empleando
la siguiente estrategia de busqueda: (((ranolazine[Title/Abstract]) OR ivabradine[Title/Abstract]))
AND (((((indirect comparison[Title/Abstract]) OR network meta-analysis[Title/Abstract]) OR mixed
treatment comparison[Title/Abstract]) OR multiple treatments meta-analysis[Title/Abstract]) OR
multiple treatments[Title/Abstract]). No hubo restricciéon de idiomas ni temporal. Se encontré una
Unica referencia,?® no incluida al no comparar la eficacia y/o seguridad de ivabradina y ranolazina.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracién propia

No es posible realizar una comparacion indirecta ajustada mediante metodologia Bucher dada la
naturaleza cuantitativa continua de las variables de eficacia evaluadas en los estudios pivotales
de ranolazina.

Con objeto orientativo, se realizdé una blsqueda bibliogréfica de ensayos clinicos controlados con
placebo en los que se evaluara la eficacia de ivabradina en términos de la tolerancia al ejercicio o
en el numero semanal de episodios de dolor anginoso en pacientes con angina de pecho crénica
estable. De esto modo se pretende realizar una aproximacion a la magnitud del beneficio de
ambos farmacos en una misma variable.

Con fecha 23/11/2015 se realizé una basqueda bibliografica en Medline (via Pubmed) empleando
la siguiente estrategia de busqueda: (ivabradine[Title/Abstract]) AND ((exercise[Title/Abstract]) OR
angina attacks[Title/Abstract]) Filters: Clinical Trial.

Se localiz6 un ensayo clinico doble ciego (estudio ASSOCIATE)24 en el que 889 pacientes con
angina de pecho crénica estable en tratamiento con atenolol 50mg c/24h fueron aleatorizados 1:1
a recibir ivabradina 5 mg/12h durante dos meses seguida de 7,5 mg/12h o bien, placebo. La
variable de eficacia fue la mejora respecto del valor basal en el tiempo de tolerancia al ejercicio de
acuerdo con el protocolo de Bruce.

Tras cuatro meses de seguimiento los pacientes en tratamiento con ivabradina demostraron una
mejora en la tolerancia al ejercicio de 24,3 + 65,3 segundos frente a los 7,7 + 63,8 del grupo
control, suponiendo una diferencia entre el grupo ivabradina y control de 16,6 segundos 1C95%
[8,03 a 25,2]. Esto supuso una mejora en términos relativos respecto del valor basal de un 5% y
un 2% respectivamente.

Al igual que en el estudio CARISA," se traté de pacientes con angina de pecho crénica estable
en tratamiento con una primera linea antianginosa. En este caso, beta-bloqueantes mientras que
en el estudio CARISA" podian ser beta-bloqueantes o antagonistas del calcio. En un andlisis de
subgrupos en dicho estudio no se observaban diferencias de eficacia de ivabradina en funcién de
la terapia concomitante. Asimismo, en los estudios CARISAY y ASSOCIATE* el tiempo basal de
tolerancia al ejercicio fue de 7,0 y 7,4 minutos y la diferencia tras tres (CARISA)17 0 cuatro
(ASSOCIATE) * meses de seguimiento respecto a los grupos control (placebo) fue de 23,7 y 16,6
segundos. Estos resultados muestran un beneficio de ambos farmacos de similar y dudosa
relevancia clinica.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

5.4.1 Guias de Practica clinica

ACCF/AHA Guidelines for the diaghosis and management of patients with stable ischemic
heart disease®®

No establecen ninguna recomendacién para ivabradina dado que no ha sido autorizada por la
FDA en angina de pecho crénica estable.
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Consideran el empleo de ranolazina como alternativa a beta-blogueantes para el tratamiento
sintomatico de la angina de pecho cronica estable cuando el tratamiento con beta-bloqueantes
estd contraindicado, se asocia con efectos adversos inaceptables o es inefectivo (nivel de
evidencia B). También valoran el empleo de ranolazina en combinacién con beta-blogueantes
cuando el tratamiento con estos ultimos no es efectivo (nivel de evidencia A).

ESC Guidelines on the management of stable coronary artery disease*

Consideran el empleo de ivabradina, ranolazina u otros antianginosos (trimetazidina o nitratos de
accion prolongada) en pacientes que no responden adecuadamente al tratamiento con beta-
bloqueantes y antagonistas del calcio. Se trata de una recomendacion clase lla (se sugiere su
empleo) basado en un nivel de evidencia B (un Gnico ensayo clinico aleatorizado).

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

National Institue for Health and Care Excellence®

Recomiendan el empleo de beta-bloqueantes o antagonistas del calcio como primera linea en
pacientes con angina de pecho crénica estable. En caso de sintomatologia persistente, ambos
grupos terapéuticos deben ser empleados en combinacién.

En pacientes que no toleran o en los que estan contraindicados estos grupos terapéuticos debera
considerarse el empleo de nitratos de accion prolongada, ivabradina o ranolazina, en funcién de
las comorbilidades, contraindicaciones y coste del farmaco. De igual modo, deberan considerarse
la adicion de uno de estos farmacos a al tratamiento con beta-blogueantes y antagonistas del
calcio en pacientes inadecuadamente controlados.

Haute Autorité de Santé®®’

Caracteriza a ranolazina como Categoria V: no aporta beneficio clinico relevante en pacientes
con angina de pecho cronica estable con mal control o con intolerancia o contraindicacién a beta-
blogueantes y/o antagonistas del calcio. En pacientes con mal control a pesar del tratamiento con
beta-bloqueantes y antagonistas del calcio, prioriza el empleo de nitratos de accién prolongada.
En pacientes intolerantes o con contraindicacion a beta-bloqueantes (10-20%) recomienda el
empleo como terapia de inicio de de antagonistas del calcio o nitratos de accion prolongada en
monoterapia.

Caracteriza a ivabradina como Categoria Il (beneficio clinico moderado) en pacientes con
angina de pecho crénica estable con contraindicaciéon o intolerancia a beta-bloqueantes y
disfunciéon ventricular izquierda (FEVI <45%) asintomética que contraindique el empleo de
antagonistas de calcio bradicardizantes (verapamilo o diltiazem).

5.4.3 Opiniones de expertos

No procede

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1 Descripcion de los efectos adversos mas significativos

IVABRADINA

Segun ficha técnica,’ las reacciones adversas mas frecuentemente observadas (21/100 a <1/10)
en los pacientes tratados con ivabradina son cefalea, fendmenos luminosos (fosfenos), vision
borrosa, bradicardia, bloqueo A-V de 1% grado (prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma), presion arterial no controlada.

Se notificaron fenédmenos luminosos (fosfenos) en el 14,5% de los pacientes, descritos como un
aumento pasajero de la luminosidad en un area limitada del campo visual.
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Los fosfenos empiezan, generalmente, durante los dos primeros meses del 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
mayoria (77,5%) remitié durante el tratamiento.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos de acuerdo con los
resultados del estudio SIGNIFY.*®

Tabla 11. Evaluacién de la seguridad. Estudio SIGNIFY™
Referencia: Fox K, Ford |, Steg PG, Tardif J, Tender M, Ferrari R. lvabradine in stable coronary artery disease
without clinical heart failure. N Engl J Med. 2014;371:1091-9.

RAM Ivabradina Placebo RAR (IC 95%)*" NNH o NND (IC 95%)*"
N=9.539 N=9.544

- Cualquier tipo de RAM 73,3% 66,9% 6.4% (5,1a7,7) 16 (13 a 20)
- Discontinuacion por cualquier motivo 20,7% 14,5% 6,2% (5,1a7,2) 17 (14 a 20)
- Bradicardia 18,0% 2,3% 15,7% (14,8 a 16,5) 7(7a7)
- Bradicardia asintomatica 7,9% 1,2% 6,8% (6,2 a 7,4) 15 (14 a 17)
- Fosfenos 5,4% 0,5% 4,8% (4,3 a 5,3) 21 (19 a 24)
- Visién borrosa 1,2% 0,4% 0,8% (0,6 a1,1) 120 (91 a 167)
- Bloqueo AV 2° grado 0,5% 0,3% - --
- Bloqueo AV 3 grado 0,2% 0,2% -- -
- Fibrilacién auricular 5,3% 3,8% 1,5% (0,9 a 2,1) 66 (48 a 112)
- Prolongacién intervalo QT 1,8% 0,7% 1,1% (0,8 a 1,4) 90 (72 a 126)
- Taquiarritmia supraventricular 1,4% 1,2% - -

Resultados calculados para una mediana de seguimiento de 27,8 meses.
*Calculados mediante calculadora CASPe. "RAR y NNH o NND con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

De acuerdzo con los datos proporcionados en el informe de evaluacién australiano (en insuficiencia
cardiaca), 8 el riesgo de sufrir una RAM cardiovascular por ivabradina se ve incrementado en
pacientes ancianos:

2 65 years 2 70 years Overall population

ivabradine placebo  ivabradine placebo ivabradine placebo
Cardiac failure 25.7%, 30.4%, 25.1%, 30.5%, 21.7%, 26.0%,

0y i 0 i 0, 0 i 0

16.3%PY 18.2%PY 16.0%PY 18.7%PY 13.0%FY 15.4%PY
Atrial fibrillation | 10.6%, 9.9%, 11.4%, 10.8%, 8.3%, 6.7%,

6.7%PY 6.0%FY 7.3%PY 6.6%PY 4.9%PY 4.0%PY
Asymptomatic 6.5%, 1.7%, 7.2%, 1.7%, 5.6%, 1.4%,
bradycardia 4.1%PY 1.0%PY 4.6%PY 1.0%PY 3.4%PY 0.8%PY
Symptomatic 5.7%, 1.3%, 5.9%, 1.2%, 4.6%, 0.9%,
bradycardia 3.6%PY 0.8%PY 3.8%PY 0.8%PY 2.7%PY 0.5%PY
BP inadequately 8.3%, 6.5%, 8.3%, 5.9%, 7.1%, 6.1%,
controlled 5.3%PY 3.9%PY 5.3%PY 3.6%PY 4.2%PY 3.6%FY

RANOLAZINA

La evaluacion de la seguridad de ranolazina se fundamenta en los resultados del estudio CVT
3036 descritos en el EPAR correspondiente,'® por ser este el estudio que incluyd un mayor
namero de pacientes y un seguimiento mas prolongado.
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Tabla 12. Evaluacién de la seguridad. Estudio CVT 3036 (MERLIN_TIMI 36)"

Referencia: Morrow DA, Scirica BM, Karwatowska-Prokopcuz E, Murphy SA, Budaj A, Varshasky S, et al. Effects of
ranolazine on recurrent cardiovascular events in patients with non-ST-elevation acute coronary sindromes: the
MERLIN-TIMI 36 randomized trial. JAMA. 2007:297:1775-83.

RAM Ranolazina Placebo RAR (IC 95%)* NNH o NND (IC 95%)*
N=3.646 N=1.829

- Exposicién media (dias) 387 28
- Cualquier tipo de RAM 60,3% 29,1% 31,2% (28,5 a 33,8) 4(3a4)
- Anemia 1,4% 0,1% 1,3% (0,9a1,7) 77 (59 a 112)
- 1AM 1,3% 0,1% 1,2% (0,8 a 1,6) 83 (63 a 126)
- Angina pectoris 5,7% 1,0% 4,7% (3,8 a 5,6) 22 (18 a 27)
- Angina inestable 2,5% 0,5% 1,9% (1,3 a2,5) 53(41a77)
- Insuficiencia cardiaca congestiva 1,0% 0,2% 0,8% (0,5a1,2) 119 (84 a 201)
- Palpitaciones 2,1% 0,9% 1,2% (0,6 a 1,9) 83 (53 a 167)
- Vértigo 1,4% 0,3% 1,2% (0,7 a 1,6) 86 (63 a 143)
- Estrefiimiento 7,1% 0,5% 6,5% (5,6 a 7,4) 16 (14 a 18)
- Diarrea 2,5% 1,1% 1,4% (0,7 a 2,1) 72 (48 a 143)
- Nauseas 7,7% 1,1% 6,6% (5,6 a 7,6) 16 (14 a 18)
- Vomitos 1,8% 0,5% 1,3% (0,7 a1,8) 79 (56 a 143)
- Astenia 3,5% 0,6% 2,9% (2,2 a2 3,6) 35 (28 a 46)
- Dolor toracico 3,5% 0,9% 2,6% (1,8 a 3,3) 39 (31 a56)
- Bronquitis 1,4% 0,1% 1,3% (0,9 a1,7) 79 (59 a 112)
- Gripe 2,1% 0,8% 1,3% (0,7 a 1,9) 77 (53 a 143)
- Neumonia 1,0% 0,1% 1,0% (0,6 a 1,3) 102 (77 a 167)
- Infecciones tracto respiratorio superior 1,8% 0,7% 1,1% (0,5 a1,7) 90 (59 a 201)
- Infecciones urinarias 1,3% 0,2% 1,1% (0,7 a 1,5) 91 (67 a 143)
- Diabetes mellitus 1,2% 0,1% 1,1% (0,8 a 1,5) 89 (67 a 126)
- Hipertension 2,3% 0,3% 2,1% (1,5 a 2,6) 49 (39 a 67)
- Hipotension 1,5% 0,2% 1,3%(0,8a1,7) 80 (56 a 126)

*Calculados mediante calculadora CASPe. "RAR y NNH o NND con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

Se observé un 8,9% de discontinuaciones por efectos adversos en los pacientes en tratamiento
con ranolazina. Entre los principales efectos adversos responsables de discontinuacion se
encontraron mareo, nauseas y angina pectoris.™*

Ranolazina puede tener un efecto arritmogénico al prolongar el intervalo QT. Se trata de un efecto
adverso dosis-dependiente. A este respecto, la FDA™*® recomienda precaucion en el empleo de
ranolazina a dosis > 1000 mg/24h, en su administracién conjunta con otros farmacos que puedan
prolongar el intervalo QT o en pacientes con prolongacién congénita o adquirida del mismo.

Se ha observado una mayor incidencia de eventos adversos en pacientes =75 afios siendo los
mas frecuentes estrefiimiento, mareo, nauseas, astenia y cefalea. Asimismo, este grupo de
pacientes parece ser especialmente susceptible a efectos adversos como sincope e hipotensién,
los cuales tendrian una marcada importancia por su capacidad de producir complicaciones como
fracturas u otros tipos de trauma.™

6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

No procede

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponemos de fuentes secundarias sobre seguridad que aporten datos significativamente
diferentes de los anteriormente descritos.
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6.4 Precauciones de empleo en casos especialesfs'7

IVABRADINA

Arritmias cardiacas. Ivabradina no es eficaz en el tratamiento o la prevencién de arritmias
cardiacas y probablemente pierde su eficacia cuando aparece una taquiarritmia (ej. taquicardia
ventricular o supraventricular). Por tanto, ivabradina no se recomienda en pacientes con fibrilacién
auricular u otras arritmias cardiacas que interfieren con la funcién del nodo sinusal.

En pacientes tratados con ivabradina el riesgo de desarrollar fibrilacion auricular estd aumentado.

Uso en pacientes con frecuencia cardiaca baja. No se debe iniciar el tratamiento con
ivabradina en pacientes con una FC en reposo previa al tratamiento inferior a 70lpm. Si, durante el
tratamiento, la FC en reposo disminuye de forma persistente por debajo de 50lpm o el paciente
presenta sintomas relacionados con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotensién, se
reducira progresivamente la dosis o se suspendera el tratamiento si la FC sigue manteniéndose
por debajo de 50lpm o persisten los sintomas de bradicardia.

Funcién visual. Hasta la fecha, no existe evidencia de un efecto téxico de la ivabradina sobre la
retina, pero los efectos a largo plazo sobre la funcién retiniana del tratamiento con ivabradina
durante mas de un afio no se conocen actualmente. Se considerard la suspension del tratamiento
si aparece un deterioro inesperado de la funcion visual. Se tendr& precaucidn en pacientes con
retinitis pigmentosa.

Insuficiencia cardiaca. La insuficiencia cardiaca debe ser estable antes de considerar el
tratamiento _con _ivabradina. Ivabradina se debe utilizar con precaucion en pacientes con
insuficiencia cardiaca de clase IV segln la clasificacion funcional NYHA, debido a los datos
limitados en esta poblacién.

Embarazo. Los estudios en animales han mostrado efectos embriotéxicos y teratdgenos. Se
desconoce el riesgo potencial en humanos. Por tanto, ivabradina esta contraindicada durante el
embarazo.

Lactancia. Ilvabradina se excreta en la leche materna por lo que esta contraindicada durante el
periodo de lactancia. Las mujeres que necesitan tratamiento con ivabradina deben interrumpir la
lactancia.

Fertilidad. Los estudios experimentales no mostraron ningun efecto de ivabradina sobre la
fertilidad.

Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, FC basal
antes del tratamiento <70lpm, shock cardiogénico, IAM, hipotension grave (<90/50 mmHg),
insuficiencia hepatica grave, enfermedad del nodo sinusal, bloqueo sinoauricular, insuficiencia
cardiaca aguda o inestable, dependencia del marcapasos (frecuencia cardiaca impuesta
exclusivamente por el marcapasos), angina inestable, bloqueo A-V de 3% grado, combinacion con
inhibidores potentes del citocromo P450, combinacién con verapamilo o diltiazem, embarazo y
lactancia.

Interacciones. Medicamentos que prolongan el intervalo QT puesto que el alargamiento del
intervalo QT podria exacerbarse con el descenso de la frecuencia cardiaca (p.e. quinidina,
disopiramida, bepridil, sotalol, ibutilida, amiodarona, pimozida, ziprasidona, sertindol, mefloquina,
halofantrina, pentamidina, cisaprida, eritromicina intravenosa).

RANOLAZINA
Prolongacién del intervalo QT. Un analisis poblacional de datos combinados de pacientes y
voluntarios sanos mostré un aumento de entre 2 y 7 milisegundos a lo largo del rango de

concentracién plasmatica correspondiente a las dosis de ranolazina de entre 500 y 1000 mg dos
veces al dia.
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Por lo tanto, debe primar la prudencia cuando se trate a pacientes con una historia de sindrome
de QT largo congénito o familiar, en pacientes con prolongacion adquirida conocida del intervalo
QT y en pacientes tratados con otros medicamentos que afecten al intervalo QTc.

Embarazo. No existen datos suficientes sobre la utilizacion de ranolazina en mujeres
embarazadas. Ranexa no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente
necesatrio.

Lactancia. Se desconoce si ranolazina se excreta en la leche materna humana. No se debe
utilizar Ranexa durante el periodo de lactancia.

Fertilidad: En animales, los estudios de reproduccion no indicaron efectos adversos en la
fertilidad. Se desconoce el efecto de la ranolazina en la fertilidad en humanos.

Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes,
insuficiencia renal grave (Clcr <30ml/minuto), insuficiencia hepética moderada o grave,
administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (p.ej. itraconazol, ketoconazol,
voriconazol, posaconazol, inhibidores de la proteasa del VIH, claritromicina, telitromicina,
nefazodona), administracion concomitante de antiarritmicos de clase la (p.gj. quinidina) o clase Il
(p.€j. dofetilida, sotalol) distintos de la amiodarona.

Interacciones. Inhibidores de CYP3A4 (p.e. azoles, claritromicina, inhibidores de la proteasa del
VIH, diltiazem), inhibidores de la glicoproteina P (p.e. verapamilo) e inhibidores del CYP2D6 (p.e.
paroxetina) incrementan los niveles plasméticos de ranolazina. Inductores del CYP3A4 (p.e.
rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, hipérico o hierba de San Juan) disminuyen las
concentraciones plasmaticas de ranolazina. Ranolazina es un inhibidor de moderado a potente de
la glicoproteina-P y un inhibidor débil del CYP3A4 pudiendo incrementar los niveles plasméaticos
de sustratos de la glicoproteina—P y del CYP3A4 (p.e. simvastatina, lovastatina, ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus, everolimus), pudiendo requerir un ajuste en la dosificacién de estos.

| 7. AREA ECONOMICA

7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Tabla 13. Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s
medicamento
Ivabradina Ivabradina Ranolazina Nitroglicerina
5 mg comp. 7,5mg comp. 500 o 750 mg comp. 10 mg parche
Precio unitario (PVL+IVA) *
1,26 € 1,29 € 0.86 € 0.51
Posologia
5 mg/12h 7,5 mg/12h 500 o 750 mg/12h 10 mg/24h
Coste dia
2,51€ 2,58 € 1,72 0,51
Coste tratamiento-afio
916,2 € 941,7 € 627,8 187,9
Coste incremental (diferencial)
**xx raspecto a la terapia de +728,3 € +753,8 € +439,9 €
referencia (vs nitroglicerina (vs nitroglicerina (vs nitroglicerina
10mg /24h) 10mg /24h) 10mg /24h)

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

En fecha 02/12/15 se realiz6 una busqueda bibliografica en Medline (PubMed) de acuerdo a la
siguiente estrategia: (((ivabradine[Title/Abstract]) OR ranolazine[Title/Abstract])) AND (((cost-
benefitfMeSH Terms]) OR cost-utilityfMeSH Terms]) OR cost-effectiveness[MeSH Terms]). No
hubo restriccién de idiomas ni temporal. Se localizaron 11 referencias. Dos de ellas realizaban
una evaluacién econémica completa de ranolazina en pacientes con angina de pecho cronica
estable.”**
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Ninguna incluia en el modelo econémico a ivabradina como alternativa a ranolazina. Analizaremos
en detalle el trabajo de Kohn et al.* por incluir un modelo de Markov, considerado mas apropiado
gue el arbol de decision para la simulacién del curso natural de una patologia como es la angina
de pecho crénica estable.

Tabla 14. Estudios farmacoeconémicos publicados
Referencia: Kohn CG, Parker MW, Limone BL, Coleman CI. Cost-effectiveness of ranolazine added to standard-of-
care treatment in patients with chronic stable angina pectoris. Am J Cardiol. 2014;113:1306-11.

-Tipo de estudio: Andlisis coste-utilidad comparando ranolazina vs placebo.

-Fuente de datos: Modelo de Markov. Incluye cuatro estados de salud correspondientes con una frecuencia creciente de
episodios de dolor anginoso medida segun la puntuacion SAQ. La duracion de cada ciclo es de un mes. La probabilidad de
transitar de un ciclo a otro se obtiene a partir de datos procedentes del estudio ERICA.*® El modelo excluye a aquellos
pacientes que no mejoran su puntuacién SAQ en al menos un punto tras un mes de tratamiento con ranolazina y los
incorpora al grupo placebo. Tras un primer ciclo los pacientes respondedores a ranolazina y los asignados a placebo se
mantienen en el mismo estado de salud durante el resto de simulaciones salvo que acontezca la muerte. La mortalidad
asociada a cada puntuacion del cuestionario SAQ se extrapolé a partir de los resultados de un estudio observacional
realizado en pacientes con enfermedad arteriocoronaria entre los afios 1997 y 1999.

-Perspectiva: De la sociedad (estadounidense).

-Poblacién del escenario base (datos clinicos del ensayo ERICA'®): pacientes angina de pecho crénica estable y > 3
episodios semanales de dolor anginoso en tratamiento con amlodipino 10mg/24h y nitratos de accién prolongada en el
45% de los pacientes.

-Variables principales de resultado: RCUI (€/AVAC).

-Horizonte temporal: 1 afio.

-Costes incluidos en el estudio: En el caso base del modelo se consideraron costes directos sanitarios (asociados tanto
al coste de la medicacién como a otros recursos sanitarios) e indirectos (pérdida de productividad).

Todos los costes estan en dolares estadounidenses del afio 2013. Las actualizaciones de costes necesarias se realizaron
segun el Medical Care component del Consumer Price Index.

-Célculo de costes: Directos: Procedentes de un ensayo clinico con 5.460 pacientes con |IAM previo aleatorizados a
recibir ranolazina o placebo y seguidos durante 8 meses. Indirectos: procedentes de un estudio observacional realizado en
pacientes con angina de pecho crénica estable.

-Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3%.

-Valores de utilidad considerados: Obtenidos de los participantes del estudio ERICA™ (no se especifica el nimero).
Medidos mediante el cuestionario EQ-5D.

-Andlisis de sensibilidad: Se realiza andlisis de sensibilidad deterministico univariantes y probabilistico.

Deterministico: se modifican costes indirectos, mortalidad (se iguala en el grupo ranolazina y placebo), discontinuacion del
tratamiento con ranolazina en no respondedores, horizonte temporal (2 afios).

Probabilistico: 10.000 simulaciones de Monte Carlo, modificandose los valores de los parametros de manera simultanea
para identificar areas/parametros de incertidumbre.

-Conflicto de interés: Los autores declaran no tener conflicto de intereses alguno salvo el Dr. Coleman que ha recibido
financiacion procedente del laboratorio fabricante de ranolazina en Estados Unidos (Gilead).

COSTES Ranolazina Placebo Incrementos

Coste del farmaco (500mg/12h) $124 a $315 - Coste incremental del farmaco: $124 a $315
Coste total del paciente $15.661 $14.321 € Coste incremental por paciente  $1.340 €
EFECTOS Farmaco A Farmaco B Incrementos (2)

AVGs ganados - - --

AVACs ganados 0,700 AVACs 0,659 AVACs | Incremento AVACs por paciente 0,041 AVACs
Utilidad calculada - - -

RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (1) CEl

Caso bhase $32.682 / AVAC

Horizonte temporal de 2 afios $31.233 / AVAC

Mortalidad similar en ambos grupos de tratamiento $33.105 / AVAC

El caso base contempla que un 48% de los pacientes en tratamiento con ranolazina no responden
tras un mes de tratamiento. Asimismo, contempla un coste del farmaco inferior al aprobado en
nuestro entorno.

En el andlisis de sensibilidad deterministico, los autores concluyen que_el tratamiento con
ranolazina dejaria_de ser coste-efectivo (umbral $50.000/AVAC) si mas de un 33% de los
pacientes no respondedores continuaran recibiendo el tratamiento.

En el andlisis de sensibilidad probabilistico y para un umbral de $50.000, la probabilidad de que
ivabradina fuese una opcion coste-efectiva seria del 97%.
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Figure 2. Cost-effectiveness acceptability curve. It is based on 10,000 iterations, which drew parameters for each input simultaneously from probability
distnbutions. As indicated by the dashed (e, ranolazine was found to be cost-effective compared with SoC (plus placebo) in 97% of the simulations at a
willingness-to-pay threshold of $30,000/QALY (a commonly used threshold for defining cost-effectiveness).

De acuerdo con esta grafica, para un umbral de disponibilidad a pagar de $30.000 y $20.000 por
AVAC, mas préximos a los aceptados en nuestro entorno, la probabilidad de que ranolazina fuese
una alternativa coste-efectiva seria inferior al 50% y 20% respectivamente.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

La Unica variable de eficacia medida tanto en pacientes en tratamiento con ranolazina como en
aquellos con ivabradina es el tiempo de tolerancia al ejercicio, segun el protocolo de Bruce
modificado. No es posible alcanzar una conclusion respecto a la eficiencia de una u otra
alternativa dada la incierta relevancia clinica de esta variable.

7.3 Estimacion del nUmero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Tabla 15. Estimacién del nimero de pacientes afio candidatos al tratamiento en el
hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

N° anual de | Coste incremental por Diferencia de eficacia | Impacto econémico Unidades de eficacia
pacientes+ | paciente* entre medicamentos | anual anuales
estudiados
12,8 € (ivabradina 5mg/24h) - 21.862,4 € -
1.708 13,2 € (ivabradina 7.5mg/24h) - 22.545,6 € -
7,7 € (ranolazina 500 o 750 - 13.151,6 € -
mg/12h)

+ Dato aproximado a partir del consumo de nitratos de accion prolongada del Hospital Universitario de Vic
(nitroglicerina parches transdérmicos de 5, 10 y 15 mg e isosorbida mononitrato comprimidos retard de 50mg) y la
estancia media del Servicio de Medicina Interna en el afio 2014 (6,41 dias)

*Respecto a nitroglicerina 10mg/24h.

La inversion derivada de la prescripcion de ivabradina o ranolazina en pacientes con angina de
pecho crénica estable no se acompafaria de un beneficio adicional en pacientes con una terapia
optimizada basada en beta-bloqueantes, antagonistas del calcio y nitratos de accion prolongada.
En cuanto a su prescripcion en pacientes que no tolerasen alguna de las terapias de primera linea
(beta-bloqueantes o antagonistas del calcio), el beneficio seria exclusivamente sintomatico, de
magnitud escasa e ineficiente. A ello hay que sumar que se trataria de pacientes estables que
sufren episodios de dolor precordial reproducibles en el contexto de una actividad fisica, lo que
seria dificilmente extrapolable a pacientes hospitalizados.

7.4 Estimacién del impacto econdmico sobre la prescripcion de Atencion Primaria. \

No procede

7.5 Estimacion del impacto economico global a nivel autondmico/estatal \

No procede
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| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA.

‘ 8.1 Descripcion de la conveniencia

Tanto ivabradina como ranolazina son de administracién oral. Ivabradina requiere una estrecha
monitorizacién de la frecuencia cardiaca para la titulacion de la dosis.

‘ 8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No procede

| 9. AREA DE CONCLUSIONES.

\ 9.1 Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clinico-terapéuticos

La angina de pecho crénica estable es la expresion clinica mas comun de la cardiopatia
isquémica crénica sintomatica y la manifestacion inicial de la enfermedad coronaria en mas de la
mitad de los pacientes. El objetivo del tratamiento es el alivio de los sintomas asi como el retraso
en la progresion de la enfermedad arteriocoronaria. El abordaje terapéutico consiste en el empleo
de nitratos de accién rapida para el manejo agudo del dolor anginoso y de farmacos que reduzcan
la demanda miocardica de oxigeno y/o incrementen la perfusiébn coronaria como los beta-
blogueantes, los antagonistas del calcio y los nitratos de accion prolongada.

Ivabradina inhibe selectivamente la corriente If del marcapasos cardiaco disminuyendo la FC y el
consumo miocérdico de oxigeno. El mecanismo de accién de ranolazina es practicamente
desconocido.

Eficacia
Ivabradina
El estudio SIGNIFY,™ es el ensayo clinico aleatorizado de publicacién mas reciente y con mayor

tamafio muestral disponible en pacientes con angina de pecho crénica estable tratados con
ivabradina.

Ivabradina en comparacion con placebo no demostré diferencias estadisticamente significativas
en el tiempo hasta la muerte por causa CV o IAM no fatal. Tampoco se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos en la incidencia de cada uno de los componentes de la variable
principal ni en ninguna de las variables secundarias preestablecidas. En el andlisis de subgrupos
se observo una mayor incidencia del evento muerte por causa CV o IAM no fatal en el grupo en
tratamiento con ivabradina respecto del grupo control debido principalmente a un aumento en el
namero de IAM.

Por tanto, el beneficio de ivabradina frente a placebo en pacientes con angina de pecho crénica
estable se limita exclusivamente al &mbito sintomético, siendo este de relevancia clinica dudosa.
Este beneficio parece estar ampliamente condicionado por la FC basal del paciente. Se
desconoce si el beneficio sintoméatico se mantiene en aquellos pacientes tratados con
antagonistas del calcio y/o nitratos de accién prolongada, considerados como farmacos de
primera y segunda linea respectivamente segun las principales guias de nuestro entorno.”*

Ranolazina

De acuerdo con los estudios CARISAY y ERICA® ranolazina muestra en comparacion con
placebo (tras un periodo de seguimiento de 12 y 6 semanas, respectivamente) una reduccién en
el nimero de episodios semanales de dolor anginoso que oscila entre 0,8 y 0,43.'® Esta
reduccion se corresponderia en términos relativos con una disminucién del 17% y del 7% respecto
del nimero de episodios que sufrian los pacientes al inicio del estudio.
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La medida de dicha variable por los propios pacientes dificulta la interpretacion y caracterizacion
de este beneficio. En todo caso, la magnitud de este beneficio es escasa y en un subgrupo de
pacientes restringido caracterizado por un ndmero semanal de episodios de dolor anginoso
elevado.

En el andlisis de subgrupos del estudio ERICA'" destaca la ausencia de un beneficio de
ranolazina en el nimero de episodios semanales de dolor anginoso entre aquellos pacientes que
recibian nitratos de accidén prolongada y entre aquellos que no.

Por otro lado, es necesario resaltar que en contra de lo que proponen actualmente las principales
guias de practica clinica, en el estudio CARISA Unicamente un 43% y un 56% de los pacientes
recibian beta-blogueantes o antagonistas del calcio respectivamente y, a dosis inferiores a las
méximas toleradas. Tampoco se indicaba si los pacientes estaban en tratamiento con nitratos de
accion prolongada. De igual modo, en el estudio ERICA se excluyeron aquellos pacientes en
tratamiento con beta-blogueantes. Por tanto, es dificil concluir la existencia de un beneficio clinico
asociado a ranolazina en aquellos pacientes adecuadamente tratados con las terapias de primera
linea. En todo caso, en aquellos que no tolerasen alguna de ellas, el beneficio seria de naturaleza
sintomatica y de magnitud escasa o0 incierta, especialmente en pacientes tratados
simultaneamente con nitratos de accion prolongada.

Finalmente, la extrapolacién de los resultados de los estudios CARISA' y ERICA™ al entorno
hospitalario es limitada dada la situacion de estabilidad de los pacientes incluidos en los estudios
y la naturaleza de las variables evaluadas.

Seguridad
Ivabradina

Segun ficha técnica, las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes tratados con
ivabradina son cefalea, fendmenos luminosos (fosfenos), visién borrosa, bradicardia, bloqueo A-V
de 1% grado y presion arterial no controlada. Se notificaron fosfenos en el 14,5% de los pacientes
remitiendo durante o después del tratamiento. En un analisis agregado incluyendo mas de 40.000
pacientes, la incidencia de fibrilacion auricular fue del 4,86% en los pacientes tratados con
ivabradina en comparaciéon al 4,08% en el grupo control, correspondiendo a un HR=1,26 1C95%
1,15 a 1,39. El riesgo de sufrir una RAM cardiovascular por ivabradina se ve incrementado en
pacientes ancianos. En pacientes mayores de 65 afios la incidencia de bradicardia sintomética,
asintomaética, presion arterial no controlada y fibrilacion auricular es 4,5; 4,2; 1,4 y 1,1 veces
superior en comparacién con placebo.

Ranolazina

Las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes tratados con ranolazina son mareos,
cefalea, estrefiimiento, vomitos, nduseas y astenia. Entre los principales efectos adversos
responsables de la discontinuacién del tratamiento se encontraron mareo, nauseas y angina
pectoris. Ranolazina puede tener un efecto arritmogénico al prolongar el intervalo QT. Se trata de
un efecto adverso dosis-dependiente. A este respecto, la FDA recomienda precaucion en su
administracion conjunta con otros farmacos que puedan prolongar el intervalo QT o en pacientes
con prolongacion congénita o adquirida del mismo.

Recomendaciones de agencias y guias clinicas

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia consideran el empleo de ivabradina, ranolazina
u otros antianginosos (trimetazidina o nitratos de accién prolongada) en pacientes que no
responden adecuadamente al tratamiento con beta-bloqueantes y antagonistas del calcio. Se trata
de una recomendacion clase lla (se sugiere su empleo) basado en un nivel de evidencia B (un
Unico ensayo clinico aleatorizado).
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Las guias de la ACCF/AHA no establecen ninguna recomendacion para ivabradina dado que no
ha sido autorizada por la FDA en angina de pecho crénica estable. Consideran el empleo de
ranolazina en combinacion con beta-bloqueantes cuando el tratamiento con estos Ultimos no es
efectivo o como alternativa a estos cuando el tratamiento con beta-blogueantes esta
contraindicado, se asocia con efectos adversos inaceptables o es inefectivo.

La Agencia de Evaluacion Britanica (NICE) recomienda el empleo de nitratos de accion
prolongada, ivabradina o ranolazina en pacientes en tratamiento con beta-bloqueantes y
antagonistas del calcio en funcion de las comorbilidades, contraindicaciones y coste de cada
farmaco.

La Agencia de Evaluacién Francesa (HAS) caracteriza a ranolazina como Categoria V: no aporta
beneficio clinico relevante en pacientes con mal control o con intolerancia o contraindicacion a
beta-bloqueantes y/o antagonistas del calcio, priorizando el empleo de nitratos de accion
prolongada. Caracteriza a ivabradina como categoria Il (beneficio clinico moderado) en
pacientes con angina de pecho crénica estable con contraindicacién o intolerancia a beta-
blogueantes y disfuncién ventricular izquierda (FEVI <45%) asintomatica que contraindique el
empleo de antagonistas de calcio bradicardizantes (verapamilo o diltiazem). Este posicionamiento
es previo a la difusién de los resultados del estudio SIGNIFY.

B) Aspectos relacionados con la evaluacién econémica
Coste del medicamento y sus alternativas

El coste actual por paciente del tratamiento con ivabradina 5mg/12h y 7,5mg/12h y de ranolazina
500 o 750mg/12h es de 916,2€, 941,8€ y 627,8€ en comparacion con los 187,9€ de nitroglicerina
transdérmica 10mg/24h.

Coste-eficacia incremental

No es posible alcanzar una conclusion respecto a la eficiencia de ivabradina o ranolazina en base
a variables de incierta relevancia clinica como es el tiempo de tolerancia al ejercicio.

Segun un modelo de Markov adaptado al contexto norteamericano, el ratio coste-utilidad de
ranolazina frente a placebo en pacientes en tratamiento con amlodipino y un 45% de ellos con
nitratos de accién prolongada seria de $32.682 por AVAC para el caso base.* EI modelo
empleado, basado en los resultados del estudio ERICA,*® contempla que un 48% de los pacientes
en tratamiento con ranolazina no responderan al tratamiento. En el andlisis de sensibilidad
deterministico, los autores concluyen que el tratamiento con ranolazina dejaria de ser coste-
efectivo (umbral $50.000/AVAC) si mas de un 33% de los pacientes no respondedores
continuaran recibiendo el tratamiento. En el analisis de sensibilidad probabilistico para un umbral
de disponibilidad a pagar de $30.000 y $20.000 por AVAC, méas proximos a los aceptados en
nuestro entorno, la probabilidad de que ranolazina fuese una alternativa coste-efectiva seria
inferior al 50% y 20% respectivamente.

Por todo ello, no es posible asumir que ranolazina es una opcidn coste efectiva en comparacion
con el tratamiento estdndar. A ello hay que sumar que la poblacién analizada no seria
representativa de la atendida en nuestro entorno dado que ninguno de ellos recibia beta-
blogueantes y Unicamente un 45% recibian nitratos de accién prolongada.

Impacto presupuestario

Se estima que durante un afio seran tratados con ivabradina o ranolazina en el Hospital
Universitario de Vic hasta un méaximo de 1.708 pacientes en el caso que estos farmacos
desplazaran la prescripcion de los nitratos de accidn prolongada. El coste anual adicional para el
hospital oscilaria entre 13.151,6 y 21.862,4 € en funcidn del farmaco seleccionado.
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Esta inversion no se acompafiaria de un beneficio clinico mas alld del sintomético derivado de la
reduccién en el nimero de episodios de dolor anginoso. En todo caso, no es posible establecer
en base a la evidencia actual si existiria tal beneficio en pacientes adecuadamente tratados con
beta-bloqueantes, antagonistas del calcio y nitratos de accién prolongada.

En resumen, no tenemos evidencia de que aporten beneficio adicional en pacientes con una
terapia optimizada basada en beta-bloqueantes, antagonistas del calcio y nitratos de accion
prolongada. En cuanto a su prescripcion en pacientes que no tolerasen alguna de las terapias de
primera linea (beta-bloqueantes o antagonistas del calcio), el beneficio seria exclusivamente
sintomatico, de magnitud escasa e ineficiente. A ello hay que sumar que se trataria de pacientes
estables que sufren episodios de dolor precordial reproducibles en el contexto de una actividad
fisica, lo que seria dificilmente extrapolable a pacientes hospitalizados.

9.2 Decision

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:

B-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relacién
eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.
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Anexos

A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:

Tabla 16. Estudio SIGNIFY™
Referencia: Fox K, Ford |, Steg PG, Tardif J, Tender M, Ferrari R. lvabradine in stable coronary artery disease without
clinical heart failure. N Engl J Med. 2014;371:1091-9

Tabla unificada de sesgos (Colaboracion Cochrane).

ftem Descripcion Apoyo para la valoracién, Evaluacion
del riesgo de
sesgo
Sesgo de seleccion
Generacion de la
secuencia de All the patients whose eligibility and clinical | No se explicita el método Bajo riesgo
aleatorizacion stability were confirmed and who had | empleado para la
complied with taking the study drug during | generacién de la secuencia
the run-in phase were randomly assigned by | de aleatorizacion. Si es
means of an interactive voice-response or | cierto que los  grupos
Web-response system to receive ivabradine | generados fueron
at a dose of 7.5 mg twice daily or matching | comparables en cuanto a
placebo. sus caracteristicas basales.
No se explicita el método
Ocultacion de la empleado para la
asignacion aleatorizacion de los
All the patients whose eligibility and clinical | pacientes y, si lo hubiera, el
stability were confirmed and who had | procedimiento de ocultacion
complied with taking the study drug during | de la asignacion. Riesgo poco
the run-in phase were randomly assigned by | Dada la capacidad de claro
means of an interactive voice-response or | ivabradina de disminuir la
Web-response system to receive ivabradine | FC  podria dificultar la
at a dose of 7.5 mg twice daily or matching | ocultacion efectiva de la
placebo. asignacion a los
investigadores.
Sesgo de realizacion
Cegamiento de los Patients and investigators were unaware of | No se explicita el método | Riesgo poco
participantes y del the treatment assignments. empleado para el claro
personal cegamiento.
Sesgo de deteccidn
We conducted this randomized, double- | No se explicita si fue
blind, parallel-group, placebo-controlled, | necesario romper el
Cegamiento de los event-driven study at 1139 centers in 51 | cegamiento  durante el Bajo riesgo

evaluadores

countries.
All outcomes were adjudicated by an
independent end-point validation committee.

transcurso del estudio.

Cegamiento de los
evaluadores del

The trial was overseen by an independent
data monitoring committee. The executive
committee had full access to the data and

No se indica si existié
cegamiento en la
adjudicacion de los eventos
por el comité independiente.

Riesgo poco

resultado takes full responsibility for the accuracy and | Esto tendria una importancia claro
completeness of the data and analyses | moderada dada la
reported. naturaleza final de las
principales variables
analizadas.
Sesgo de desgaste
El nimero total de pérdidas
Manejo de los datos de fue minimo (4 pacientes) Bajo riesgo
resultado incompletos
Sesgo de notificacion
The efficacy analysis was based on the | Andlisis por intenci6én de
Notificacion selectiva intention to-treat principle. tratar (eficacia) o por ITT Bajo riesgo

de resultados

modificado (seguridad).
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Tabla 17. Estudio CARISA™'
Referencia: Chaitman BR, Pepine CJ, Parker JO, Skopal J, Chumakova G, Kuch J, et al. Effects of ranolazine with
atenolol, amlodipine or diltiazem on exercise tolerance and angina frequency in patients with severe chronic angina:
arandomized controlled trial. JAMA. 2004;291:309-16.

Tabla unificada de sesgos (Colaboracion Cochrane).

Evaluacion
item Descripcion Apoyo para la valoracién, del riesgo de
sesgo
Sesgo de seleccion
. Quintiles (UK) Limited (Bracknell, England)
Generacion de la generated separate randomization schedules
secuencia de using a random number generator in SAS Bajo riesgo

aleatorizacion

version 6.12 (SAS Institute, Cary, NC).
Randomization was stratified by the 3
background antianginal therapies (atenolol,
amlodipin, and diltiazem) using a block size of
6.

Ocultacién de la
asignacion

The schedules were sent to Brecon
Pharmaceuticals Ltd (Hay-on-Wye, England),

No se explicita cual fue el
método seleccionado para

Riesgo poco

for drug packaging and preparation of the code | llevar a cabo la aleatorizacion claro
break envelopes. A second paper copy and | y asignacion de los pacientes
disk-based electronic backup were filed | alos grupos de tratamiento.
securely in a sealed envelope to the clinical
units for each patient randomized in the study.
Sesgo de realizaciéon
. Brecon provided the sealed medication
Cegamiento de assignment envelope to the clinical units for | No se explicita si fue necesario
los participantes y each patient randomized in the study. | romper el cegamiento del
del personal Depending on expected enrollment, each site | personal para algin paciente. Riesgo poco
received study medication in either single or | El diferente perfil de efectos claro
multiple sets of mini blocks. The medication | adversos de ranolazina respecto
assignment was provided to the principal | del placebo podria afectar al
investigator in a sealed envelope to be used | cegamiento efectivo de los
only if knowledge of the therapeutic | participantes.
assignment was required to treat a medical
emergency.
Sesgo de deteccidn
No se especifica si la evaluacion
e A core ECG laboratory blinded to treatment | de la variable principal fue
Cegamiento de assignment interpreted all rest and exercise | realizada también por un comité
los evaluadores ECGs. All exercise ECGs were analyzed | independiente.
del resultado using customized software as previously | La evaluacion de las variables Alto riesgo
described. consumo semanal de
nitroglicerina e incidencia
semanal de episodios anginosos
fue realizada por los propios
pacientes.
Sesgo de desgaste
e  We found that the study would have failed to | El nimero total de pérdidas por
Manejo de los demonstrate efficacy if the 11 patients with | recopilacion  incompleta  de
datos de the missing data in the placebo group had an | resultados fue de 32 pacientes
resultado increase from baseline in exercise duration of | correspondiente a un 3% de la
incompletos 91,7 seconds while the 21 patients taking | muestra. La inclusion en el Alto riesgo
ranolazina with missing data had a decrease | andlisis de eficacia de estos
from baseline of 40 seconds or more, which | pacientes reportaria resultados
is unlikely. inconsistentes para la variable
principal.
Sesgo de notificacion
e The primary efficacy parameter was the | Andlisis por intencién de tratar
Notificacion change from baseline in exercise treadmill | (eficacia) o por ITT modificado
selectiva de time at trough, analyzed using an analysis of | (seguridad). Se excluyen 32 Alto riesgo
resultados variance model with terms for treatment, | pacientes del analisis de eficacia

pooled site, background therapy, and
baseline exercise treadmill time, using the
last observation carried forward after
randomization on an intent-to-treat basis.

por datos incompletos. Su
inclusion en el andlisis de
sensibilidad proporciona
resultados inconsistentes para la
variable principal.
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Tabla 18. Estudio ERICA™

Stone PH, Gratsiansky NA, Blokhin A, Huang 1Z, Meng L; ERICA Investigators. Antianginal efficacy of ranolazine
when added to treatment with amlodipine: the ERICA (Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina) trial. J Am Coll
Cardiol. 2006;48:566-75.

Tabla unificada de sesgos (Colaboracion Cochrane).

Evaluacion
item Descripcion Apoyo para la valoracién, del riesgo de
sesgo
Sesgo de seleccion
Generacion de la No se explicita cual fue el método | Riesgo poco
secuencia de empleado para general la secuencia claro
aleatorizacion de aleatorizacion.
Ocultacion de la e  Following qualification, patients were | No se explicita cual fue el método
asignacion randomized to receive either ranolazine | seleccionado para llevar a cabo la | Riesgo poco
or placebo in a 1:1 ratio. Randomization | aleatorizacion y asignaciéon de los claro
was centralized and not stratified by | pacientes a los grupos de
center. tratamiento.
Sesgo de realizacion
No se explicita si fue necesario
Cegamiento de e  Extended-release ranolazine was | romper el cegamiento del personal
los participantes y supplied as 500 mg tablets and was | para algin paciente.
del personal administered double-blind initially at 500 | EI diferente perfil de efectos | Riesgo poco
mg twice a day during the 1-week run-in | adversos de ranolazina respecto del claro
phase, and then at 1.000 mg twice a day | placebo podria afectar al
for the full-dose treatment phase. cegamiento efectivo de los
participantes.
Sesgo de deteccion
e Efficacy data were analyzed using the full | La evaluacion de las variables
Cegamiento de analysis set, which included all patients who | de eficacia fue realizada por los Alto riesgo
los evaluadores received at least 1 dose of study medication | propios pacientes pudiendo
del resultado during the 6-week treatment phase and had | estar ligada a una marcada
any angina diary data during this period. subjetividad.
Sesgo de desgaste
Manejo de los e Among the 564 who began treatment on
datos de ranolazine or placebo in the initial phase of
resultado the study (1 week on double-blind 500 mg
incompletos ranolazine or placebo), 3 placebo patients Bajo riesgo
were excluded from the full analysis set
because they did not receive any dose in the
6-week double-blind treatment phase and
also had no diary data during this phase; 4
ranolazine patients were similarly excluded
from the full analysis set, none of the 4
having any diary data in the 6-week double-
blind treatment phase and 1 of the 4 also not
having received a dose during this phase.
Sesgo de notificacién
Notificacion . Efficacy data were analyzed using the full | Andlisis por intencién de tratar
selectiva de analysis set, which included all patients who | modificado (eficacia y Bajo riesgo
resultados received at least 1 dose of study medication | seguridad).
during the 6-week treatment phase and had
any angina diary data during this period.
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B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

Tabla 19. Estudio SIGNIFY™

Referencia: Fox K, Ford |, Steg PG, Tardif J, Tender M, Ferrari R. Ivabradine in stable coronary artery disease without
clinical heart failure. N Engl J Med. 2014;371:1091-9

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO

SI/NO

JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador?

NO

Las principales guias de nuestro entorno®” consideran los beta-
bloqueantes y los antagonistas del calcio como terapias de primera
linea. El 83% de los pacientes recibian los primeros mientras que
Unicamente un 27% recibian antagonistas del calcio dihidropiridinicos
y un 4% verapamilo o diltiazem. El 40% de los pacientes recibian
nitratos. La inclusién del estudio de aquellos pacientes con funcién
sistélica preservada y con FC>70lpm habria permitido incluir un
comparador activo, especialmente verapamilo o diltiazem.

¢Son importantes clinicamente los
resultados?

NO

Ivabradina no demuestra un beneficio estadisticamente significativo
en ninguna de las variables relevantes incluidas en el estudio.

¢;Considera adecuada la variable de
medida utilizada?

SI/NO

Aungue incluye en la variable principal combinada dos variables de
relevancia asimétrica (muerte por causa CV vs IAM no fatal),
posteriormente reporta ambas variables por separado asi como una
variable final no sujeta a subjetividad como es muerte por cualquier
causa.

¢Considera adecuados los criterios de
inclusion y/o exclusion de los pacientes?

SI/NO

Se excluyen aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca clase Il de
la NYHA. Estos pacientes si fueron incluidos anteriormente en el
estudio BEAUTIFUL' en el que ivabradina tGnicamente demostré
beneficio en términos de reduccién del nimero de hospitalizaciones
por IAM, angina inestable o revascularizacién coronaria en pacientes
con 270Ipm. En este estudio ivabradina no demostré ningun beneficio
en términos de mortalidad global o especifica o en el nimero de
hospitalizaciones en la poblacion total asi como ningin beneficio en
mortalidad global o especifica en aquellos pacientes con <70lpm.

¢Cree que los resultados pueden ser
aplicados directamente a la préactica
clinica?

SI/NO

En la actualidad y de acuerdo con las principales guias de practica
clinica, un porcentaje importante de los pacientes en tratamiento con
ivabradina reciben concomitantemente antagonistas del calcio asi
como nitratos de accién prolongada. Estos pacientes tuvieron una
representacion modesta en el estudio (27% y 40% respectivamente).
Por otro lado, la dosis media de ivabradina recibida a lo largo del
estudio fue de 8,2mg, dosis superior a las habitualmente empleadas
en este tipo de pacientes.

Tabla 20. Estudio CARISA"’

Referencia: Chaitman BR, Pepine CJ, Parker JO, Skopal J, Chumakova G, Kuch J, et al. Effects of ranolazine with
atenolol, amlodipine or diltiazem on exercise tolerance and angina frequency in patients with severe chronic angina: a

randomized controlled trial. JAMA. 2004;291:309-16.

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO

SI/NO

JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador?

NO

Las principales gufas de nuestro entorno™ consideran los beta-
bloqueantes y los antagonistas del calcio como terapias de
primera linea. En pacientes que no responden adecuadamente o
no toleran estos tratamientos disponemos de varias alternativas,
destacando entre las posibles los nitratos de accion prolongada.

¢Son importantes clinicamente los
resultados?

NO

Ranolazina demuestra un beneficio en la variable principal de
relevancia clinica incierta. El beneficio en términos de la
reduccién del nimero semanal de episodios anginosos podria
haber tenido una mayor relevancia clinica, sin embargo, su
magnitud es modesta y su valoracion por el propio paciente
dificulta la confianza en su medida.

¢Considera adecuada la variable de medida

utilizada?

NO

Habria que haber incluido variables finales orientadas al paciente
y de relevancia clara como son mortalidad, episodios isquémicos
recurrentes que requieran hospitalizaciones, procedimientos
coronarios, calidad de vida, etc. En el ensayo MERLIN CVT
3036%° que incluyé 6.541 pacientes que habian sufrido un
SCASEST ranolazina no demostr6 en comparacion con placebo
beneficio en la mortalidad de origen cardiovascular,
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, infartos o isquemias
severas recurrentes.
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¢;Considera adecuados los criterios de
inclusién y/o exclusion de los pacientes?

NO

La variable principal de eficacia fue la tolerancia al ejercicio. Sin
embargo Unicamente se incluyeron aquellos pacientes que
sufrian una dolor anginoso limitante al ejercicio y una isquemia
ECG tras 3-9 minutos de ejercicio fisico, excluyéndose por tanto
los pacientes con peor estado funcional. Asimismo, se excluyeron
los pacientes con insuficiencia cardiaca clase 22 de la NYHA.

¢Cree que los resultados pueden ser
aplicados directamente a la préactica
clinica?

NO

Segun las principales guias de préctica clinica, ranolazina debe
emplearse en pacientes que no responden adecuadamente a la
terapia con beta-blogqueantes y antagonistas del calcio mientras
gue en este estudio Gnicamente un 43% y un 56% recibian uno u
otro, respectivamente y, a dosis inferiores a las maximas
toleradas. No se indica si los pacientes estaban en tratamiento
con nitratos de accién prolongada.

Unicamente se incluyeron pacientes con un buen estado
funcional.

Tabla 21. Estudio ERICA™

Stone PH, Gratsiansky NA, Blokhin A, Huang I1Z, Meng L; ERICA Investigators. Antianginal efficacy of ranolazine when
added to treatment with amlodipine: the ERICA (Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina) trial. J Am Coll Cardiol.

2006;48:566-75.

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO

SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado el comparador? Las principales guias de nuestro entorno™* consideran los beta-
bloqueantes y los antagonistas del calcio como terapias de
NO primera linea. En pacientes que no responden adecuadamente o
no toleran estos tratamientos disponemos de varias alternativas,
destacando entre las posibles los nitratos de accion prolongada.
¢Son importantes clinicamente los Ranolazina demuestra una eficacia modesta en base a dos
resultados? NO variables de relevancia clinica dudosa. Por otro lado, en el
analisis de subgrupos esta eficacia se disipa cuando se
comparan aquellos pacientes tratados o no con nitratos de accién
prolongada.
¢Considera adecuada la variable de medida Ranolazina demuestra su eficacia en comparacion con placebo
utilizada? NO en base a una diferencia modesta en dos variables de validez
interna dudosa por su importante componente subjetivo.
¢Considera adecuados los criterios de De acuerdo con las principales guias de nuestro entorno, se
inclusion y/o exclusién de los pacientes? NO deberian haber incluido pacientes en tratamiento con beta-
bloqueantes y antagonistas del calcio.
¢Cree que los resultados pueden ser Segun las principales guias de préctica clinica, ranolazina debe
aplicados directamente a la practica emplearse en pacientes que no responden adecuadamente a la
clinica? NO terapia con beta-bloqueantes y antagonistas del calcio mientras

gue en este estudio Unicamente un 44% recibian nitratos de
accion prolongada y, a dosis reducidas (dosis media de
isosorbida Mononitrato de 44,5 mg).
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