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3.1.- Indicaciones clinicas recogidas en ficha técn  ica
Tratamiento sintomatico de la angina de pecho estable cronica en pacientes con ritmo sinusal normal,
gue presentan contraindicacion o intolerancia a los B-bloqueantes.

3.2.- Indicaciones clinicas para las que se solicit  a en nuestro hospital

A) Como alternativa a B-bloqueantes en angina estable por intolerancia o contraindicacién de estos,
sobre todo en casos de disfuncion sistélica (FE<50-55%), donde también estan contraindicados
Diltiazem y Verapamilo.

B) Como tratamiento asociado a la terapia habitual (B-bloqueantes, IECA/ARAII, diuréticos, digoxina,
ahorradores de potasio) en pacientes isquémicos con disfuncion sistélica e insuficiencia cardiaca
si mantienen frecuencia cardiaca >70 Ipm.

C) En todo paciente al que se le va a realizar un TAC MULTICORTE para valoracién de sus arterias
coronarias y mantenga una frecuencia cardiaca >_70 Ipm, incluso aunque esté tomando B-bloqueantes
por su cardiopatia. Su uso se prolonga solo dos dias previos a la exploracion.

3.3.- Mecanismo de accion

La Ivabradina (IVB) inhibe selectivamente la corriente I; del marcapasos cardiaco que controla la
despolarizacion diastolica espontanea en el nodo sinusal; de este modo, disminuye la frecuencia
cardiaca y el consumo miocardico de oxigeno. No se modifican la contractilidad miocéardica, la
conduccion intracardiaca ni la repolarizacién ventricular. La reduccion de la frecuencia cardiaca es dosis
dependiente. A las dosis usuales recomendadas, es de aproximadamente 10 latidos por minuto (Ipm) en
reposo y durante el esfuerzo.

IVB también puede interaccionar con la corriente Iy, retiniana reduciendo la respuesta de la retina a los
estimulos luminosos brillantes, lo que origina los fendmenos luminosos (fosfenos) que pueden aparecer
ocasionalmente en forma de un aumento pasajero de la luminosidad en un area limitada del campo
visual.

3.4.- Farmacocinética:

IVB se absorbe de forma rapida y casi completa tras su administraciéon oral. Los alimentos mejoran la
biodisponibilidad, por lo que se debe administrar con comida. Se metaboliza ampliamente en el higado y
en el intestino a través del citocromo P450 3A4 (CYP3A4). El derivado N-desmetilado es su principal
metabolito activo y se excreta en un grado similar por la orina y las heces.

3.5.- Posologia

Adultos:

Los comprimidos deben administrarse por via oral, dos veces al dia, con el desayuno y la cena. La dosis
inicial recomendada es de 5 mg, dos veces al dia. Al cabo de tres o cuatro semanas de tratamiento, la
dosis se puede incrementar a 7,5 mg dos veces al dia en funcién de la respuesta terapéutica. Si durante
el tratamiento, la frecuencia cardiaca disminuye de forma persistente por debajo de 50 Ipm en reposo o
el paciente presenta sintomas relacionados con la bradicardia (tales como mareos, fatiga o hipotensién),
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la dosis se reducira progresivamente hasta incluso 2,5 mg dos veces al dia. El tratamiento se
suspendera si la frecuencia cardiaca sigue manteniéndose por debajo de 50 Ipm o persisten los sintomas
de bradicardia.

Insuficiencia hepatica: Si es leve o moderada no es necesario ajuste de dosis. Si es grave, esta
contraindicada.

Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal y un aclaramiento de creatinina (CICr)>15
ml/min no precisan ningun ajuste posoldgico. No existen datos en pacientes con un CICr < 15 ml/min, por
lo que debe utilizarse con precaucion en esta poblacion.

Ancianos: Dado que IVB se ha estudiado en un nimero limitado de pacientes de 275 afios, se
considerard una dosis inicial mas baja en este tipo de pacientes (2,5 mg dos veces al dia) antes de
aumentar la dosis si fuera necesario.

Nifios y adoslescentes: No se dispone de datos. No se recomienda su uso en esta poblacion.

3.6.- Contraindicaciones:

- Frecuencia cardiaca (FC) en reposo < 60 Ipm antes del tratamiento

- Shock cardiogénico

- Infarto agudo de miocardio

- Hipotension grave (< 90/50 mmHg)

- Insuficiencia hepéatica grave

- Enfermedad del nodo sinusal

- Bloqueo sinoauricular

- Pacientes con insuficiencia cardiaca de clase IlI-1V segun la NYHA (debido a falta de datos)

- Dependencia del marcapasos

- Angina inestable

- Bloqueo A-V de 3er grado

- Combinacién con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 tales como antifingicos azolicos
(ketoconazol, itraconazol), antibiéticos macrélidos (claritromicina, eritromicina por via oral, josamicina,
telitromicina) o inhibidores de la proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir).

- Embarazo y lactancia.

3.7.- Advertencias y precauciones:

- 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, no se
recomienda en pacientes con fibrilacion auricular u otras arritmias cardiacas que interfieren con la
funcion del nodo sinusal. Se recomienda una monitorizacion clinica regular de los pacientes tratados con
ivabradina para detectar la aparicién de fibrilacién auricular (sostenida o paroxistica), que deberia
también incluir monitorizacién electrocardiogréfica si esta indicado clinicamente (ej. en caso de angina
exacerbada, palpitaciones, pulso irregular).

- No esta recomendada en pacientes con bloqueo A-V de 2° grado.

- No se recomienda el uso concomitante con antagonistas del calcio reductores de la frecue ncia
cardiaca (Verapamilo y Diltiazem).

- Antes de considerar el tratamiento hay que controlar adecuadamente la insuficiencia cardiaca
(precaucién en pacientes con disfuncion ventricular izquierda asintomatica, asi como en pacientes con
insuficiencia cardiaca de clase Il segun la NYHA debido al nimero limitado de pacientes estudiados).

- No se recomienda el uso inmediatamente después de un ictus (no se dispone de datos).Se
considerard la suspension del tratamiento si aparece un deterioro inesperado de la funcion visual.
Precaucion en pacientes con retinitis pigmentosa

- Precaucion en pacientes con hipotension leve o moderada

- Al no disponer de datos suficientes, la cardioversiobn con corriente continua de caracter no urgente
debera considerarse 24 horas después de la Ultima dosis de IVB.



3.8.- Caracteristicas comparadas con otros medicamentos ¢

en el Hospital 2

on la misma indicacién disponibles

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos s imilares
Nombre Presentacion Posologia (en angina) Caracteri sticas diferenciales
Dosis inicial: 5 mg/12h
Comprimidos Se puede incrementar a 7,5 mg/12h Inhibidor de la corriente If (Unico de su
IVABRADINA recubiertos al dia en funcioén de la respuesta clase)
terapéutica. Interaccién con inhibidores del CYP3A4
Si FC<50 Ipm: 2,5 mg/12h
Beta-bloqueante
Primera linea de tratamiento
ATENOLOL Comprimidos 100 mg/dia o 50 mg/12h Contraindicado en: asma, EPOC,
enfermedad vascular periférica
Precaucién en diabetes
Calcio-antagonista (dihidropiridinas)
Segunda linea de tratamiento, cuando
los beta-bloqueantes estan
AMLODIPINO Comprimidos Dos'is inipigl: 5mg/di§1 contre}indi'clados 0 son inefectivos, o0 en
Dosis max: 10 mg/dia combinacién con beta-bloqueantes
cuando estos solos son inefectivos.
Contraindicado en: disfuncion ventricular
izquierda, hipotensién.
Comp recub Dosis:_ Calcio-antagonista (fenilalquilaminas)
VERAPAMILO Comp lib reta?d 80-160 mg/8h lib.normal Segunda linea de tratamiento (ver
120-480mg/dia lib retard amlodipino)
. Dosis inicial: 30 mg/(?h Calcio-antagonista (benzotiazepinas)
DILTIAZEM Comprimidos Dosis usual: 183(')3;?50 mg/dia en 3-4 Segunda linea de tratamiento (ver
Dosis max: 480 mg/dia amlodipino)
Nitrato
Parches PARCHE: Dosis inicial: 5 mg/dia; Control rapido de los sintomas
NITROGLICERINA Ampollas Dosis méx: 15 mg/dia anginosos (comp, spray, amp)
Comprimidos Profilaxis intermitente (parches)
Taquifilaxia (parches)
ISOSORBIDE Compr!m!dos Dosis inicia_l: 20,rrTg 2 0 3 veces/dia Nitrato
MONONITRATO Comprimidos Dosis max: 40 mg/gh Profilaxis intermitente
retard RETARD: 50 mg/dia (40-60 mg/dia)

4.1.- Justificacion de la solicitud por el solicita nte:
A) En la actualidad contamos con Diltiazem o Verapamilo como alternativa a los B-bloqueantes y sélo en
el caso de funcién sistélica conservada: Estos farmacos presentan también frecuentes efectos
secundarios (edemas MMII o estrefiimiento). En el resto de situaciones no existe alternativa.

B) Como tratamiento asociado a la terapia habitual: Para reducir tasa de reinfartos y revascularizaciones
en pacientes que ya se encuentran con toda la terapia habitual.

C) Protocolo TAC MULTICORTE: La taquicardia impide una correcta valoracién de la anatomia

coronaria.

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos:

Fox K et al. Ivabradine for patients with stable co

ronary artery disease ande left-ventricular

systolic_dysfunction (BEAUTIFUL)

3. A randomized, double-blind, placebo-controlled tr

ial. Lancet

2008; 372:807-16.

Disefio: EC multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo en 2 grupos paralelos.
Objetivo: Estudiar si la disminucion de la frecuencia cardiaca mediante el tratamiento con IVB disminuye
la morbimortalidad de causa cardiovascular en pacientes con arteriopatia coronaria y disfuncion
ventricular izquierda (con una fraccién de eyeccién <40%).




Poblacion

-Pacientes incluidos: Adultos >55 afios (6 >18 afios si diabéticos) con arteriopatia coronaria
(documentada por IAM previo, intervencién coronaria percutanea o revascularizacion previa, angiografia
en la que se observara afectacion de >50% arterias coronarias), funcion vetricular <40%, en ritmo
sinusal, FC >60 Ipm, con angina estable durante al menos los Ultimos tres meses y en tratamiento
cardiolégico a dosis establecidas durante al menos 1 mes.

-Pacientes excluidos: Contraindicaciones de la IVB.

Tratamiento (afiadido a su tratamiento antianginoso de base: B-bloqueantes, IECA, ARAII,

estatinas, antiagregantes, antitrombaticos):

-Grupo activo: IVB 5 mg/12h durante 2 semanas con titulacion de la dosis a 7,5 mg/12h de acuerdo a FC.
-Grupo control: Placebo ¢/12h

Variables de estudio:

-Variable principal: Una combinacién de muerte cardiovascular, ingreso hospitalario por IAM o por
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

-Variables secundarias: (ver tabla)

Resultados:

-Se incluyeron 10917 pacientes: 5479 en el brazo IVB y 5438 en el brazo Placebo.

-Se realiz6 un subestudio * que incluyé a 5392 pacientes: 2699 del brazo IVB y 2693 del brazo Placebo
para analizar estas variables en los pacientes con FC>_70lpm.

Total study population (N=10917) Prespecified subgroup with heart rate of 70 bpm or greater
(N=5352)
vabradine group  Placebogroup  HR (95% C1) pvalue abradine group  Placebogroup  HR (95% CI) pvalue
(N=5479) (N=5438) (N=2699) (N=2693)
Primiary composite endpaint
Cardiovascular death® or admission to hospital for 844 (15-4%) 832 (153%) 100 (:91-110)  0-94 463(172) 498 (18-5) 091(0-81-104) 017
myocardial infarction or new-onset or worsening
heart failuret
Mortality endpoints
All-cause death 572 (10-4%) 547 (10:1%) 104 (:92-1:16) 055 331(12:3) 324(12.0) 102 (0-87-119) 082
Cardiovascular death* 469 (B-6m) 435 (8-0%) 107 (0-94-1:22) 0-32 264 (10.0) 263(9-8) 102 (0-86-1.21) 082
Cardiac deatht 136 (2:5%) 151 (2-B%) 089 (0:71-112)  0-33 82(3-0) 97 (3-6) 0.84(062-112) 024
Heart failure endpoints
Admission to hospital for heart failuret 426 (7-8%) 427 (7-9%) 099 (1-86-113)  0-85 268 (9-9) 271 (10:1) 097 (0-82-115) 076
Cardiovascular death* or admission to hospital for 757 (13-8%) 723 (13:3%) 104 (0:94-115)  0-48 436(16:2) 442 (164 097 (0-85-111) 071
new-anset or worsenimg heart failure t
Coronary endpoints
Admission to hospital for myecardial infarction®t 199 (3-6%) 226 (4-2%) 087 (0-72-106) 0-16 85(3-1) 131(4-9) 064 (0-49-084) 0001
Admiission te hospital for myscardial infaretiont 303 (5-5%) 317 (5-8%) 095 (:81-1.11) 050 143(5-3) 182 (6-8) 078 (062-0.97) 0023
orunstable angina
Coronary revascularisation 155 (2-8%) 186 (3-4%) 083 (067-102)  0-078 76(2-8) 108 (4.0) 070(0:52-0-93) 0016

La frecuencia cardiaca media de la muestra antes de iniciar el estudio era de 71,6 Ipm y la mayoria de
los pacientes (aproximadamente el 87%) estaban tomando B-bloqueantes en ambos grupos. El periodo
medio de seguimiento fue de 19 meses. La IVB redujo la FC en 6 Ipm a los 12 meses. No se encontraron
diferencias en la variable principal compuesta en ambos brazos.

En un subgrupo de pacientes con FC>70 Ipm, los pacientes tratados con VB obtuvieron una reduccién
significativa de los criterios relacionados con la arteriopatia coronaria, como hospitalizacion por IAM,
angina inestable y revascularizacion coronaria.

El nimero de pacientes tratados con IVB que presentaron acontecimientos adversos graves fue similar al
del grupo placebo (22,5% vs 22,8%). Se produjo mayor nimero de abandonos por bradicardia en el
grupo de IVB (12,9% vs 1,4%). Casi todas las bradicardias fueron asintomaticas (10,2% vs 0,8%) vy el
abandono debio hacerse por protocolo. El nimero de abandonos por sintomas visuales por IVB fue
ligeramente superior (0,4% vs 0,2%).

Conclusiones:

Los resultados de este estudio apoyan que 70 Ipm seria la FC objetivo, ya que reducciones de la FC por
debajo de 70 Ipm no aportan un beneficio adicional. A partir de esta FC el riesgo aumenta de forma
considerable y en este grupo de pacientes, IVB ha demostrado sus beneficios de reduccion de eventos
coronarios. Por otra parte, el tratamiento combinado de B-bloqueantes mas IVB es seguro y bien
tolerado.



»La eficacia de IVB ha sido estudiada también en tres ensayos fase I aleatorizados®”, aunque soélo se
han publicado dos de ellos (el tercero se ha evaluado en el informe de la EMEAS), de disefio doble ciego,
que incluyeron un total de 2.862 pacientes con angina de pecho estable crénica, de los cuales 1.899
recibieron IVB: dos ensayos clinicos son de no inferioridad con un comparador activo (Atenolol6 y
Amlodipino7), y un tercer estudio compara IVB con placebo en pacientes que ya recibian Amlodipino
como terapia de base (informe de la EMEA). Los tres ensayos son a corto plazo y valoran criter ios
de eficacia intermedios, mediante una prueba de esf uerzo (las variables de eficacia no son
clinicas) .

Adicionalmente, se valor6 como variable secundaria la eficacia de IVB en la prevencién de los
sintomas anginosos, a través de tres ensayos de seguridad a largo plazo (1 afo), dos de ellos no
publicados pero evaluados en el informe de la EMEA>®.

La variable principal de eficacia en los estudios fase Il fue el aumento observado desde el inicio al final
del ensayo en la duracion total del ejercicio (DTE) en el valle de actividad del farmaco (momento previo a
la siguiente administracion, 12 horas después de la anterior), expresada en segundos, que se midié a
través de pruebas de esfuerzo.

Las variables secundarias son: el tiempo transcurrido hasta comienzo de angina (TCA)* tiempo
transcurrido hasta angina limitante (TAL)* y el tiempo transcurrido hasta la aparicion de una depresion de
1 mm en el segmento ST del electrocardiograma (TST)*, cambios en la frecuencia cardiaca (FC),
frecuencia de ataques anginosos y consumo de nitratos de accion corta.

(*) medidas a través de pruebas de esfuerzo (variables no clinicas;variables intermedias).

Los pacientes incluidos en estos ensayos fueron adultos de edad entre 18 y 90 afios, con angina de
esfuerzo estable durante al menos los Ultimos tres meses (definida como dolor anginoso asociado a la
actividad fisica, de unos minutos de duracién, y que desaparece tras el cese de la actividad y/o con la
administracion de nitratos de accidn corta). Ademas, debian cumplir estos criterios: ausencia de angina
en reposo, estabilidad clinica, tener una arteriopatia coronaria (IAM, angioplastia, revascularizacion
coronaria, estenosis demostrada angiograficamente, isquemia reversible asociada a ejercicio y
demostrada por escintigrafia), o alteraciones de similar caracter; ausencia de anomalias en el segmento
ST del electrocardiograma, y prueba de esfuerzo positiva.

Durante los ensayos no se permitio a los pacientes el tratamiento concomitante con farmacos que
pudiesen interferir con el curso natural de la angina (como nitratos de accioén larga o calcio-antagonistas)
o con la interpretacion de los cambios en el segmento ST (como antiarritmicos, digoxina, IMAO); por ello,
es posible que la poblacion de los ensayos no sear  epresentativa de la poblacion que se va a ver
expuesta a IVB en la practica clinica.

Tardif JC et al. Efficacy of ivabradine, a new sele ctive If inhibitor, compared with atenolol in
patients with chronic stable angina. Eur Heart J 20 05: 26: 2529-36 (Estudio INITIATIVE) °

Disefio: EC en fase lll, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, disefio de no inferioridad.
Objetivo: Comparar los efectos antianginosos y antiisquémicos de VB frente a Atenolol.
Poblacién: Adultos de 18 a 75 afios con angina estable de esfuerzo crénica durante al menos los
ultimos tres meses.
Tratamiento:
Tres ramas: IVB 7,5mg/12h
-Grupo activo: IVB 5mg/12h durante 4 semanas => (durante 12 semanas)
A VB 10mg/12
-Grupo control: Atenolol 50mg/24h (4 semanas).Continda con Atenolol 100mg/24h (durante 12 semanas)

Variables de eficacia:

-Variable principal: DTE en el valle de la actividad del farmaco.

-Variables secundarias: TAL, TCA, TST, FC, doble produco frecuencia-presion (FCxPA) en el valle y en
el pico.

Resultados:

Se incluyeron 939 pacientes: 315 en el brazo IVB 5/7.5mg, 317 en el brazo IVB 5/10mg y 307 en el brazo
Atenolol, de los cuales completaron el estudio 272, 274 y 272, respectivamente.

Margen de no inferioridad: -35 segundos.



Resultados eficacia

Variables evaluadas IVB 5/7,5 mg 1VB 5/10 mg Atenolol 50/100 mg
(n=272) (n=274) (n=272)
Variable DTE en el valle (seg):
principal Valores de partida 594.9+141.6 590.8+142.9 578.2+144.2
Cambio (incremento) 86.8+129.0 91.7+118.8 78.8+133.4
Diferencia (ES) 10.3 (9.4) 15.7 (9.5)
95% IC (-8.3;28.8) (-2.9;34.3)
valor p, no inferioridad p<0.001 p<0.001
Variables TAL (seg):
secundarias Valores de partida 587.0+138.0 583.5+139.6 568.1+139.8
Cambio (incremento) 91.8+131.1 96.9+121.2 85.4+133.4
Diferencia (ES) 9.3 (9.7) 15.1 (9.7)
95% IC (-9.6;28.3) (-3.9;34.0)
valor de p, no inferioridad p<0.001 p<0.001
TCA (seg):
Valores de partida 468.0+147.1 477.0+147.8 457.4+145.0
Cambio (incremento) 145.2+129.0 139.6+140.6 135.2+154.7
Diferencia (ES) 12.1 (11.5) 10.1 (1146
95% IC (-10.5;34.7) (-12.5;32.8)
valor de p, no inferioridad p<0.001 p<0.001
TST (seg):
Valores de partida 521.7+164.3 528.6+161.8 510.7+156.0
Cambio (incremento) 98.0+153.7 86.9+128.2 95.6+147.5
Diferencia (ES) 4.3 (10.7) -3.3(10.8)
95% IC (-16.8;25.3) (-24.4;17.8)
valor de p, no inferioridad p<0.001 p=0.002

Conclusiones:

La DTE se incremento en 86,8+129,0 s y 91,7+118,8 s (valores de partida 594,9+141,6 s y 590,8+142,9
s) para las dosis de IVB de 7,5 mg y 10 mg 2 veces/dia respectivamente, y 78,8+133,4 s (valor de partida
578,2 +144,2 s) para el grupo de atenolol. Se demostré la no inferioridad de IVB respecto a atenolol para
las dosis de 7,5 mg y 10 mg 2 veces/dia (dosis no autorizada) con el limite de no inferioridad predefinido
de -35 segundos (10,3 y 15,7 s respectivamente).No hubo diferencias en los resultados de eficacia entre
las dosis de 7,5 mg y 10 mg 2 veces/dia de IVB, pero hubo mayor incidencia de efectos adversos
visuales con la dosis de 10 mg.

Ruzyllo W, Tendera M, Ford |, Fox K. Antianginal ef

ficacy and safety of ivabradine compared with

amlodipine in patients with stable effort angina pe

ctoris ".Drugs.2007;67:393-405

Disefio: EC en fase lll, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, disefio de no inferioridad.
Objetivo: Comparar los efectos antianginosos y antiisquémicos de VB frente a Amlodipino.
Poblacién: Adultos de 18 a 90 afios con angina estable de esfuerzo crénica durante al menos los
ultimos tres meses.

Tratamiento:
Tres ramas:
-Grupo activo:

IVB 7,5mg/12
/v g

T |VB 10mg/12h

durante 12 semanas

-Grupo control: Amlodipino 10mg/24h durante 12 semanas

Variables de eficacia:

-Variable principal: DTE en el valle de la actividad del farmaco.

-Variables secundarias: TAL, TCA, TST, FC, doble produco frecuencia-presion (FCxPA) en el valle y en

el pico.
Resultados:

-Se incluyeron 1195 pacientes: 400 en el brazo IVB 7.5mg, 391 en el brazo IVB 10mg y 404 en el brazo

Amlodipino.

-Poblacién ITT: 1155 (han tomado al menos 1 dosis y tienen al menos un valor de DTE).

-Poblacién por protocolo (PP): 975.

-Margen de no inferioridad: -30 segundos.




Resultados eficacia

Variables evaluadas IVB 7,5 mg IVB 10 mg Amlodipino 10 mg
(n=381) (n=376) (n=398)

Variable DTE en el valle (seg):

principal Valores de partida 414.4+133.0 423.6+142.6 400.1+131.9
12 semanas 442.0+154.4 445.3+155.5 431.2+140.9
Cambio (incremento) 27.6+91.7 21.7+94.5 31.2492.0
Diferencia (ES) -1.8 (6.6) -6.6 (6.6)
95% IC [-14.6,11.1] [-19.5,6.3]
valor p, no inferioridad p<0.001 p<0.001

Variables TAL (seg):

secundarias Valores de partida 325.2+119.9 331.4+4125.7 313.0+121.8
12 semanas 389.9+156.4 391.1+157.2 379.5+143.2
Cambio (incremento) 64.7+104.9 59.7+110.8 66.6+99.1
Diferencia (ES) -0.6 (7.4) -4.6 (7.5)
95% IC [-15.2,14.0] [-19.3,10.1]
valor de p, no inferioridad p<0.001 p<0.001
TST (seg):
Valores de partida 335.0+122.4 366.9+130.9 347.4+123.0
12 semanas 400.0+152.2 401.5+149.6 387.1+138.4
Cambio (incremento) 44.9+98.6 34.7+104.5 39.7+103.2
Diferencia (ES) 6.5 (7.2) -1.8(7.2)
95% IC [-7.6,20.6] [-16.0,12.3]
valor de p, no inferioridad p<0.001 p<0.001

Datos son en andlisis por ITT y los autores dicen que se confirman en analisis PP (no dan datos).

Conclusiones:

El aumento en la DTE fue de 27,6+91,7s (valor de partida 414,4+133,0 s) para IVB 7,5 mg 2 veces/dia,
de 21,7+94,5 s (valor de partida 423,6+142,6 s) para la dosis de 10 mg 2 veces/dia y 31,2+92,0 s (valor
de partida 400,1+131,9 s) para Amlodipino, demostrandose la no inferioridad de IVB para el limite de no
inferioridad predefinido (-30 segundos). La EMEA ha considerado en su evaluacion que este limite
predefinido de no inferioridad es demasiado permisivo, y cuestiona la robustez de los resultados, que a
su juicio no excluyen fehacientemente la inferioridad (aunque un analisis post-hoc confirma la no
inferioridad de IVB 7,5 mg usando el margen de — 15 seg).

El tercer estudio °, no publicado pero evaluado por la EMEA, se realizé en 728 pacientes con angina
estable que estaban siendo tratados con Amlodipino previamente (10 mg/24 h), a los que se administro
IVB en dosis de 5 mg 6 7,5 mg 2 veces/dia, o placebo, durante un periodo de tres meses. Las
diferencias entre las dosis de 5y 7,5 mg y placebo no fueron estadisticamente significativas para la
variable principal (durante el valle de actividad). Por tanto, IVB no demostré ser superior a placebo
como terapia afiadida en pacientes que reciben trata  miento con Amlodipino . Si hubo diferencias
significativas en el pico farmacoldgico (la actividad maxima, 3-4 horas después de la administracion), que
era variable secundaria. No es posible realizar una correcta evaluacion porque el ensayo no esta
disponible.

Tardif JC, Ponikowski P, Kahan T. Efficacy of the |  ; current inhibitor Ivabradine in patients with
cronic_stable angina receiving beta-blocker therapy . a_4-month, randomized, placebo-controlled
trial °. European Heart Journal 2009; 30:540-48.

EC doble-ciego frente a placebo que evaluo la eficacia antianginosa y antiisquémica de IVB en pacientes
con angina estable en tratamiento con Atenolol. Se incluyeron 889 pacientes:

-Grupo activo => 449 pacientes IVB 5mg/12h + Atenolol 50mg/24h durante 2 meses y contindian con IVB
7,5 mg/12h + Atenolol 50mg/24h dos meses.

-Grupo control => 440 pacientes Placebo/12h + Atenolol 50mg/24h durante 4 meses.

Se trata de un ensayo recientemente publicado que valora, al igual que los tres EECC anteriores,
criterios de eficacia intermedios, mediante una prueba de esfuerzo; no analiza variables clinicas. Llega a
la conclusion de que ambas dosis de IVB (5 6 7,5 mg) fueron significativamente mas eficaces respecto a
placebo (cambio en la DTE: 24.3+65.3 vs 7.7+63.8) y que la combinacion de IVB y B-bloqueantes fue
bien tolerada.




Las reacciones adversas mas frecuentes son dosis dependientes y estan relacionadas con el efecto
farmacoldgico del medicamento. Las siguientes reacciones 0 acontecimientos adversos han sido
notificados durante los ensayos clinicos y estan clasificados utilizando la siguiente frecuencia: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1000, <1/100); raras (>1/10000,
<1/1000); muy raras (<1/10000); no conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles):

Frecuencia
Sistema corporal Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos - Bradicardia. Palpitaciones,
cardiacos - Bloqueo A-V de 1% grado. extrasistoles
- Extrasistoles ventriculares supraventriculares
Trastornos Fendmenos luminosos (fosfenos): | - Visién borrosa
oculares aumento pasajero de la
luminosidad en un area limitada
del campo visual, notificados por
el 14,5% de los pacientes
Trastornos - Nauseas
gastrointestinales - Estrefiimiento
- Diarrea
Trastornos - Cefaleas, (generalmente - Vértigo
generales y primer mes de tratamiento) - Disnea
alteraciones en el - Mareos, posiblemente - Calambres musculares
lugar de relacionados con la bradicardia
administracion
Exploraciones - Hiperuricemia.
complementarias - Eosindfilia.
- Creatinina elevada en
sangre

En los estudios de seguridad a largo plazo, evaluados en el informe de EMEA®y uno de ellos publicado®,
se evalué la eficacia como variable secundaria (niUmero medio de ataques de angina semanales y
consumo medio semanal de nitratos de accién corta), observandose una reduccion significativa a los 12
meses de tratamiento con IVB 5 mg, 7.5 mg y 10 mg ¢/12h. Hay que tener en cuenta que estos valores
no son variables principales de los estudios, por lo que los resultados se deben interpretar con
precaucion.

Los fenédmenos luminosos o fosfenos  (14,5% de los pacientes), de intensidad leve a moderada se
describen como un aumento pasajero de la luminosidad en un éarea limitada del campo visual.
Normalmente se desencadenan por variaciones bruscas de la intensidad luminosa. Los fosfenos
empiezan, generalmente, durante los dos primeros meses de tratamiento y después pueden repetirse.
Todos los fosfenos remitieron durante o después del tratamiento (77,5% durante el tratamiento). Menos
del 1% de los pacientes modifico su rutina diaria o suspendio el tratamiento debido a los
fosfenos. No hay evidencia que sugiera que este efecto adverso se deba a un efecto toxico de IVB
sobre la retina. No obstante, se desconoce su efecto sobre la retina a largo plazo (mas de 1 afio), por lo
gue la EMEA ha exigido al fabricante que realice un seg  uimiento de este efecto a largo plazo.

En los ensayos comparativos directos (a corto plazo), los problemas coronarios graves han sido mas
frecuentes con IVB que con Atenolol (3,8% vs 1,5%), pero no comparado con Amlodipino (1,8% vs
2,5%). Las arritmias graves han sido mas frecuentes con IVB que con Atenolol (1,3% vs 0,7%) o con
Amlodipino (0,6% vs 0,2%). La incidencia de bradicardias sinusales fue similar con IVB y Atenolol (5,7%
vs 5,1%), pero mayor con IVB que con Amlodipino (8,5% vs 1,7%).

En general, las tasas de abandono del tratamiento por efectos adversos con VB (7,8%) fueron similares
a las de Atenolol (6,7%) pero ligeramente superiores a las de Amlodipino (5,2%) y placebo (3,8%)7
principalmente debidos a acontecimientos adversos cardiacos u oculares.

La incidencia de abandonos por causa cardiaca fue de 4.1% en el grupo de 1IVB, 3% en Atenolol, 2.5%
en Amlodipino y 1.9% en placeb03'5.



6.1.- Coste tratamiento/dia y coste del tratamiento

completo. Coste incremental.

Ivabradina

Atenolol

Amlodipino

Diltiazem

Verapamilo

Precio unitario

Comp 5mg:0.84 €

Comp 50 mg:0.03 €

Comp5mg:.0 €

Comp 60 mg:0 €

Comp 180 mg: 0.164 €

tratamiento/dia

Comp 7.5mg:1.72 €

Comp 100 mg: 0.05 €

Comp 10 mg:0 €

Comp 120 mg:0 €

(PVL+IVA) Comp 7.5mg:0.86 € | Comp 100 mg: 0.05 € Comp 10 mg:0 € Comp 120 mg:0 € | Comp 240 mg:0.227 €

Pﬁ;;'tfjg'la 5mg/12 h 50 mg/24h 5 mg/24h 120 mg/dia 240 mg/dia
(rango) (2,5-7,5mg) (50 — 100 mg) (5-10mgq) (120 - 360 mg) (240 — 480 mg)
Coste Comp 5mQ:1.68 € Comp 50 mg:0.03 € Comp 5 mg:0 € Comp 60 mg:0 € Comp 180 mg: 0.164 €

Comp 240 mg:0.227 €

Coste 2 semanas
(estancia media
aproximada)

Comp 5mQg:23.52 €
Comp 7.5 mg:24.08 €

Comp 50 mg:0.42 €
Comp 100 mg:0.7 €

Comp5mg:0 €
Comp 10 mg:0 €

Comp 60 mg:0 €
Comp 120 mg:0 €

Comp 180 mg: 2.296 €
Comp 240 mg:3.178 €

Diferencia de

+23.1 € vs Atenolol

(IVCBO??n 9 Amlo:'jiz;f()z gi‘liisazem TRATAMIENTO DE | TRATAMIENTO DE TRAT'TD'\QENTO TRATAMIENTO DE
REFERENCIA 1 REFERENCIA2 | Loccom oo REFERENCIA 4
+21.224 € vs
Verapamilo

El incremento del coste se ha comparado con las alternativas disponibles en el Hospital y el precio al que
éste las adquiere.

6.2.- Impacto econémico estimado en el hospital anu
El solicitante estima que recibirian tratamiento aproximadamente unos 10-15 pacientes ingresados/mes y
unos 80 pacientes/mes (so6lo durante 2 dias) para la realizacion de la prueba TAC MULTICORTE.

Esto supondria un coste adicional de unos 7500 €./afio.

6.3.-Impacto econdmico estimado sobre la prescripci

almente

6n en Atencion Primaria

Comparacion de costes del tratamiento evaluado fren

te a otra/s alternativa/s

medicamento
Ivabradina Ivabradina Atenolol Amlodipino Diltiazem Verapamilo
Comp. 5mg Comp. 7,5 mg Comp. 100 mg Comp. 10 mg Comp. 120 mg Comp retard 240 mg
Precio unitario 70,40€ / 56 comp | 72,12€ /56 comp | 3,58€ /30 comp | 16,17€ /30 comp | 16,08 €/ 30 comp 10,26€ / 30 comp
(PVP+IVA) 1,26 €/comp 1,29 €/comp 0,2 €/comp 0,54 €/comp 0,536 €/comp 0,34 €/comp
Posologia 5 mg/12h 7,5mg/12h 100 mg/24h 10 mg/ 24h 120 mg/ 24h 240 mg/dia
Coste dia 2,52 € 2,58 € 0,2€ 0,54€ 0,536 € 0,34€
Coste tratamiento/afio 919,80 €/afo 941,70 €/afio 73 €/ano 197,10 €/afio 195,64 € / afio 124,1 €/afio
Coste incremental + 846,8 €vs +868,7 € vs
(diferencial) respecto a Atenolol Atenolol
la terapia de referencia
+ 722,70 €vs + 744,60 €vs
Amlodipino Amlodipino TRATAMIENTO | TRATAMIENTO | TRATAMIENTO | TRATAMIENTO
+ 72416 € vs + 746,06 € vs REFERENCIA1 | REFERENCIA 2 REFERENCIA 3 REFERENCIA 4
Diltiazem Diltiazem
+ 795,70 € vs +817,6 €vs
Verapamilo Verapamilo

= |VB es el primer farmaco de una nueva clase de agentes antiisquémicos que inhiben la corriente I,
reduciendo el ritmo cardiaco sin afectar a la fuerza contractil del corazén. Ha demostrado su eficacia
y seguridad mediante ensayos de no inferioridad frente a Atenolol y Amlodipino. A diferencia de
estos dos grupos de farmacos, no modifica la presién arterial ni la contractilidad o la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, incluso cuando se administra en pacientes con disfuncion
ventricular izquierda (fraccién de eyeccién entre el 30 y el 45%).Tampoco modifica los periodos
refractarios, la velocidad de conduccion intracardiaca o los intervalos PR, QT y QRS del ECG ni
retrasa la relajacién del ventriculo izquierdo inducida por el ejercicio (algo que si hace el Atenolol). A
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diferencia de los nitratos, no se observa tolerancia a los efectos de IVB en tratamientos crénicos. Por
tanto, este farmaco representa una alternativa en pacientes con angina crénica estable que no
toleran los B-bloqueantes o0 en los que estos estan contraindicados (pacientes hipotensos, con
arteriopatias periféricas, EPOC 0 asma) o como alternativa a los antagonistas del calcio en pacientes
en los que no es deseable una reduccion de la presion arterial o una depresion de la funcion
ventricular.

También, IVB ha demostrado su utilidad en ensayos clinicos controlados como tratamiento
concomitante con B-bloqueantes, por lo que se podria plantear su uso asociado a la terapia
antisquémica habitual en pacientes que mantienen una FC>70 Ipm para reducir el riesgo
cardiovascular.

Por su propiedad de reducir la FC sin afectar a otros parametros cardiacos, IVB se podria utilizar en
pacientes a los que se les vaya a realizar un TAC MULTICORTE, debido a que la taquicardia impide
una correcta valoracién de la anatomia coronaria.

Respecto a la seguridad de IVB, los efectos adversos mas frecuentes (14,5% de los pacientes) son
los fosfenos de intensidad leve a moderada, que generalmente desaparecen después de dos meses
de tratamiento.

En cuanto al coste, este nuevo farmaco supone una alternativa de mayor coste para el hospital y con
la correspondiente repercusion en Atencidn Primaria, por lo que seria necesario restringir su uso y no
plantearlo como de primera eleccion.

La Comision de Farmacia acuerda la inclusion en la Guia del Hospital de lvabradina como:

A) Tratamiento antianginoso de segunda linea para pacientes que tengan contraindicados los farmacos
de primera eleccion.

B) Tratamiento asociado a otros farmacos antianginosos en pacientes isquémicos con disfuncion
sistélica e insuficiencia cardiaca si mantienen FC>70 Ipm, para reducir la tasa de reinfartos y
revascularizaciones en pacientes que ya se encuentran con toda la terapia habitual (3-bloqueantes,
IECA/ARAII, diuréticos, digoxina y ahorradores de potasio).

C) Tratamiento previo a realizaciéon de TAC MULTICORTE para valoracion de las arterias coronarias,
siempre que FC>70 Ipm (uso off-label)

1.
2.

Ficha técnica de Corlentor®.

Informe para la Comision de Farmacia y Terapéutica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Julio 2007.

Fox K, Ford |, Steg G, Tendera M, Robertson M, Ferrari R. Ivabradine for patients with stable coronary artery
disease ande left-ventricular systolic dysfunction (BEAUTIFUL): A randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Lancet 2008; 372:807-16.

Fox K, Ford I, Steg G, Tendera M, Robertson M, Ferrari R. Heart rate as a prognostic risk factor in patients with
coronary artery disease and left-ventricular systolic dysfunction (BEAUTIFUL): A subgroup analysis of a
randomized controlled trial. Lancet 2008; 372:817-21.

European Public Assessment Report: Scientific discussion for Procoralan. EMEA, London.17/11/05. Disponible
en: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/procoralan/32044705en6.pdf.

Tardif JC, Ford I, Tendera M, Bourassa M, Fox K,for the INITIATIVE Investigators. Efficacy of ivabradine, a new
selective If inhibitor, compared with atenolol in patients with chronic stable angina. Eur Heart J. 2005;26:2529-36.
Ruzyllo W, Tendera M, Ford I, Fo x K. Antianginal efficacy and safety of ivabradine compared with amlodipine in
patients with stable effort angina pectoris.Drugs.2007;67:393-405.

Lépez-Bescos L, Filipova S, Martos R. Longx—term safety and efficacy of ivabradine in patients with chronic
stable angina. Cardiology. 2007; 108:387-396.

Tardif JC, Ponikowski P, Kahan T. Efficacy of the I current inhibitor Ivabradine in patients with cronic stable
angina receiving beta-blocker therapy: a 4-month, randomized, placebo-controlled trial. European Heart Journal
2009; 30:540-48.
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