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La pratica clinica mette alla prova l'innovazione
terapeutica: 'esempio “ivabradina”

Riassunto

I'innovazione terapeutica si riferisce alle molecole che
portano benefici ai pazienti, rispetto ad opzioni gia di-
sponibili. 'innovativita, in assenza di un dimostrato van-
taggio terapeutico, resta solo potenziale. L'AIFA ha af-
frontato il problema fissando i criteri per I'individuazione
del grado di innovazione terapeutica ed accettando per
I’ammissione alla rimborsabilita i farmaci che, attraverso
un monitoraggio d’uso, dimostrano un profilo di sicurezza
ed efficacia potenzialmente innovativo.

L'ivabradina appartiene alla classe degli inibitori della
corrente I, che riducono la frequenza cardiaca nei
soggetti con angina, senza presentare gli effetti indesi-
derati di altri farmaci antianginosi, come broncospasmo
o bradicardia. I'ivabradina e stata approvata dall’EMEA
per il trattamento dei pazienti con angina stabile in ritmo
sinusale che presentino controindicazioni o intolleranze ai
beta-bloccanti. Tuttavia, fino alla verifica di tali premesse
nella pratica clinica, I'innovativita terapeutica del
farmaco puo considerarsi solo potenziale.

La prescrivibilita da parte del Servizio Sanitario Na-
zionale avverra attraverso un monitoraggio d’uso per tutti
i pazienti ai quali i cardiologi indicano il farmaco. Il car-
diologo compila, alla prima visita, sia il piano tera-
peutico sia una scheda contenente le informazioni
cliniche necessarie a valutare le motivazioni d'uso del-
I'ivabradina. Entro 30 giorni, viene effettuato un primo
follow-up per valutare la sicurezza e per confermare la
dose prescritta. Successivamente, la terapia potra essere
gestita anche dal medico di medicina generale (MMG)
per tutto il periodo del monitoraggio. Sia il MMG che il
cardiologo, in presenza di una sospetta reazione avversa,
valuteranno l'interruzione della terapia e dovranno
compilare la scheda di segnalazione secondo le pro-
cedure della farmacovigilanza. La stessa articolazione
verra mantenuta per uno studio osservazionale, che ar-
ruolera un campione di pazienti con angina stabile, in-
dipendentemente dalla prescrizione di ivabradina da
parte del centro cardiologico.

Abstract

Therapeutic innovation refers to substances carrying real
advantages to patients, if compared to choices already

available on the market. Innovation remains only a poten-
tiality if there is no demonstrated therapeutic advantage.
AIFA dealt with this question by setting the criteria needed
for characterizing the grade of therapeutic innovation and
by considering eligible for reimbursability drugs proving,
through the monitoring of their use, a potentially innovative
safety/efficacy profile.

Ivabradine belongs to the class of 1, current inhibitors,
reducing the cardiac frequency of patients with angina
without producing the side effects caused by other antian-
ginose drugs, such as bronchospasm and bradycardia. Iva-
bradine was approved by the EMEA for the treatment of pa-
tients with unstable angina in sinus rhythm for whom
beta-blockers are contraindicated. Nevertheless, therapeutic
innovation may be considered only as a potential inno-
vation as far as these preliminary remarks are not confirmed
in clinical practice.

Prescription will be authorized by the National Health
System through monitoring the drug use in all patients to
whom the drug is indicated by a cardiologist. During the
first visit the cardiologist fills in both the therapeutic plan
and the form containing all the information needed to
evaluate the motivation for using ivabradine. The first
follow up to evaluate the drug safety and to confirm the dose
prescribed is conducted by 30 days. Subsequently, the
treatment may be managed by general practitioner (GP)
during the whole monitoring period. Both the GP and the
cardiologist should evaluate the therapy withdrawal and fill
in the form for ADRs reporting - according to the proper
pharmacovigilance procedures - in case a suspected adverse
reaction may occur. The same procedure will be carried out
in case of an observational study, enrolling a sample of pa-
tients with unstable angina apart from the ivabradine
treatment prescribed by the cardiology unit.

Introduzione

pinnovazione in farmacoterapia ¢ fonte di
L continui dibattiti per tutti coloro che, a va-
rio titolo, s’interessano di farmaci'-3. Secondo 'In-
ternational Society of Drug Bulletins* il concetto di
innovazione terapeutica si riferisce a tutte le nuo-
ve molecole che portano benefici ai pazienti ri-
spetto ad opzioni gia presenti sul mercato far-
maceutico.
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D’altra parte, i farmaci autorizzati in base a stu-
di che dimostrano un migliore profilo farmacoci-
netico, una migliore compliance, oppure un nuo-
vo meccanismo d’azione, senza una chiara dimo-
strazione di un profilo di efficacia aggiuntivo, non
possono essere definiti necessariamente farmaci
innovativi dal punto di vista terapeutico.

Il documento “Criteri per lattribuzione del grado
di innovazione terapeutica dei nuovi farmaci”, appro-
vato dalla Commissione Tecnico Scientifica (CTS)
dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) il 10 luglio
2007, prendendo spunto dai principi sopra men-
zionati, ha affrontato la problematica dell'innova-
tivita fissando i criteri per I'individuazione del gra-
do di innovazione terapeutica e definendo le me-
todologie generali di valutazione dei nuovi farma-
ci. Tali criteri sono stati adattati sulla base di un re-
cente studio® prodotto da alcuni membri del “Grup-
po di Lavoro sull’Innovativita dei Farmaci”, promos-
so dall’AIFA.

Per I'attribuzione del grado di innovazione te-
rapeutica si considerano due criteri fondamenta-
li: 1) la disponibilita di trattamenti preesistenti e
2) l'entita dell’effetto terapeutico. Su queste basi
¢ possibile classificare i farmaci di recente intro-
duzione nei seguenti gruppi:

e innovazione terapeutica importante o moderata
(in presenza di limitate evidenze sull’effica-
cia terapeutica): farmaci indicati per patolo-
gie prive di adeguato trattamento o desti-
nate a sottogruppi di pazienti portatori di
controindicazioni assolute all'uso dei far-
maci gia in commercio;

e innovazione “farmacologica”: farmaci caratte-
rizzati solo da un nuovo meccanismo d’a-
zione, in assenza di un documentato van-
taggio in termini terapeutici;

* innovazione “tecnologica”: molecole gia di-
sponibili ma ottenute mediante tecniche
biotecnologiche o presentate con nuovi si-
stemi di rilascio del principio attivo.

L'innovazione farmacologica, pertanto, non ¢
da considerare come una innovazione terapeutica
reale, ma solo come una “innovazione terapeuti-
ca potenziale”, che sara dimostrata come reale solo
quando saranno fornite prove di vantaggi terapeu-
tici aggiuntivi rispetto ai trattamenti gia disponi-
bili (per esempio, maggiore specificita sul bersaglio
con minori effetti collaterali). Analogamente,
un’innovazione tecnologica va considerata solo
una “innovazione terapeutica potenziale” fin
quando non si presentano evidenze che, ad esem-

pio, un nuovo metodo di produzione offre una
maggiore sicurezza o un nuovo sistema di rilascio
consente una migliore compliance.

Su queste premesse, I’AIFA, nel definire gli am-
biti e i criteri per “l’ammissione alla rimborsabi-
lita condizionata” di farmaci con innovativita te-
rapeutica potenziale, richiede alle Aziende pro-
duttrici un documento tecnico che stabilisca:

* i bisogni di terapia che il farmaco va a col-
mare (per es. pazienti resistenti o intolleran-
ti alla terapia standard);

* ipotenziali benefici aggiuntivi derivanti dal-
la introduzione del farmaco, rispetto alle op-
zioni gia disponibili (per es. migliore ade-
renza al trattamento, maggiore tollerabilita);

e le ricerche che saranno condotte per fornire
risposte alle questioni non ancora risolte, in
particolare tutte le problematiche riguar-
danti la sicurezza dei nuovi farmaci, una vol-
ta introdotti sul mercato, che per la natura
degli studi pre-registrativi non sempre for-
niscono un quadro esaustivo.

L’AIFA, nel documento della CTS, stabilisce inol-
tre che le ricerche successive all'introduzione sul
mercato vengono promosse dalla stessa Azienda in
un ambito temporale non superiore ai tre anni. Gli
obiettivi e la tipologia degli studi sono proposti dal-
I’Azienda e la loro pertinenza ¢ valutato dalla CTS.

Ivabradina: innovazione terapeutica potenziale

L'angina stabile ¢ la manifestazione pit comu-
ne della cardiopatia ischemica. In Italia i dati del-
I’Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare
stimano che il 3,3% degli uomini ed il 3,9% del-
le donne tra i 35 ed i 74 anni ne sono affetti®.

Sebbene le linee guida piu recenti suggerisca-
no una superiorita terapeutica dei beta-bloccanti,
rispetto ai nitrati o ai calcio-antagonisti, ’analisi
dei dati raccolti in registri di pazienti italiani sug-
gerisce che almeno il 30% dei pazienti con angi-
na stabile non ¢ trattato con beta-bloccanti e solo
una minoranza di questi viene trattato con un cal-
cio antagonista capace di ridurre la frequenza car-
diaca. Ne deriva che circa il 25% dei pazienti con
angina stabile non riceve un trattamento capace
di ridurre la frequenza cardiaca’. Le ragioni di que-
sto sostanziale sottoutilizzo sono riconducibili a
problemi di tollerabilita.

L'ivabradina € un farmaco che riduce selettiva-
mente la frequenza cardiaca attraverso una inibi-
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zione selettiva e specifica della corrente pacemaker
cardiaca I, che controlla la depolarizzazione dia-
stolica spontanea nel nodo del seno e regola la fre-
quenza cardiaca. Alle dosi normalmente racco-
mandate, la riduzione della frequenza cardiaca ¢
di circa 10 bpm a riposo e durante l'esercizio.

L'efficacia antianginosa ¢ stata valutata in 4 stu-
di clinici, randomizzati, in doppio cieco (due vs.
placebo e due vs. atenololo ed amlodipina). Tali
studi hanno incluso circa 3500 pazienti con angi-
na cronica stabile. L'efficacia ¢ stata confermata alla
dose di 7,5 mg due volte al giorno e si ¢ totalmen-
te mantenuta durante i periodi di trattamento di 3
0 4 mesi. Gli stessi studi clinici indicano che, in
virtu della sua azione non selettiva sui recettori
beta, non si sono verificati gli effetti indesiderati
classici dei beta-bloccanti, come broncospasmo, ri-
duzione della contrattilita del miocardio, della con-
duzione del sistema cardiaco o della resistenza va-
scolare periferica®.

Sulla base dei risultati fino ad oggi ottenuti, 1'i-
vabradina e stata autorizzata con la seguente indi-
cazione: “trattamento sintomatico dell’angina pecto-
ris cronica stabile in pazienti con normale ritmo sinu-
sale, che abbiano una controindicazione o intolleran-
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za ai beta-bloccanti”; tale indicazione potrebbe ri-
spondere ai criteri di innovativita stabiliti dall’Al-
FAS (figura 1). Tuttavia, fino alla verifica di tali pre-
messe nella pratica clinica, I'innovativita terapeu-
tica del farmaco puo considerarsi solo potenziale.

Monitoraggio d’uso nei pazienti con angina
stabile in terapia con ivabradina

Nell’ambito di quanto fino ad ora discusso, in
accordo a quanto previsto nel documento sulla
innovativita approvato dalla CTS, I’AIFA pro-
muove la conduzione di un programma di moni-
toraggio d'uso che ha come obiettivo principale
la valutazione dell’appropriatezza prescrittiva del
farmaco ed una valutazione preliminare del pro-
filo di sicurezza nel “mondo reale”. Il monitorag-
gio sara a carico economico dell’Azienda produt-
trice e verra condotto su pazienti con diagnosi di
angina stabile eseguita da specialisti cardiologi
ospedalieri o del territorio, convenzionati con il
Servizio Sanitario Nazionale, e poi seguiti, nel-
I’ambito della pratica clinica quotidiana, dai me-
dici di medicina Generale (MMG).

Figura 1 — Criteri di valutazione della potenziale innovativita terapeutica dell’ivabradina.

Ivabradina (Corlentor/Procolaran)

Indicazioni terapeutiche: trattamento sintomatico dell’angina pectoris cronica stabile in pazienti
con normale ritmo sinusale, che abbiano una controindicazione o un’intolleranza ai beta-bloccanti.
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Breve articolazione del monitoraggio

La popolazione oggetto del monitoraggio
comprende tutti i pazienti con angina ai quali gli
specialisti cardiologi del SSN prescrivono l'iva-
bradina in base alle indicazione previste nel pia-
no terapeutico.

Le modalita di trattamento, compilazione del-
le schede di raccolta dati, nonché dell’interazione
tra MMG e cardiologi sono schematizzate nella fi-
gura 2. Oltre alla compilazione del piano terapeu-
tico, il cardiologo dovra compilare, al momento
della prima visita/prescrizione, una scheda raccol-
ta dati comprendente le seguenti informazioni:

e dati clinici (per es. BMI, profilo di rischio as-
sociato all’angina, pregressa storia cardiova-
scolare);

e descrizione dello stato anginoso (storia, nu-
mero di episodi, gravita);

e terapia farmacologica in corso;

* motivazioni associate al non uso di beta-
bloccanti.

Un primo controllo (e compilazione di una
seconda scheda), atto a valutare ’eventuale in-
sorgenza di reazioni avverse da farmaci e a va-
lutare la dose prescritta, viene effettuato a 15-
30 giorni dalla prima prescrizione/visita da par-
te del cardiologo prescrittore o da parte del
MMG responsabile del paziente. Successiva-
mente alla conferma terapeutica, la terapia po-
tra essere gestita dal MMG sulla base del piano
terapeutico disegnato inizialmente dallo spe-
cialista che avra la durata di un anno. Al car-
diologo spetta il compito di informare il MMG
circa ’avvio al trattamento con ivabradina tra-
mite una lettera, nel quale saranno esplicitate
tutte le caratteristiche tecniche del farmaco,
nonché i vari contatti per eventuali comuni-
cazioni.

La raccolta dati potra avvenire direttamente
per via telematica o raccogliendo le informazioni
su un modulo cartaceo. In questo secondo caso
sara necessario, per poter completare la stesura del
piano terapeutico, richiedere, al momento della
sua compilazione cartacea, un numero di codice
tramite un sistema telefonico automatico. In se-
guito, le schede di raccolta dati dovranno essere
compilate per via elettronica.

Sia il MMG che il cardiologo, a fronte di una
sospetta reazione avversa, dovranno valutare la
interruzione della terapia in corso e compilare la
scheda di segnalazione di sospetta reazione av-
versa secondo le normali procedure della farma-

covigilanza. Nel caso in cui l'interruzione della
terapia venga effettuata in regime ambulatoria-
le, il MMG potra, attraverso un sito internet de-
dicato, segnalare I'avvenuta interruzione e le re-
lative motivazioni.

I1 MMG, qualora lo ritenesse opportuno, potra
segnalare, sempre nell’apposito sito internet, tut-
ti i potenziali fattori di rischio associati all'uso di
ivabradina (per es. uso di farmaci interagenti) che
intercorrono nel corso del follow-up.

Angina stabile: studio osservazionale

Obiettivi
Contestualmente al programma di monitorag-
gio, € prevista I'implementazione di uno studio os-
servazionale per la valutazione del profilo epide-
miologico e del trattamento farmacologico dei pa-
zienti con angina stabile. Gli obiettivi del presente
studio possono essere riassunti nei seguenti punti:
e descrivere il profilo epidemiologico e clinico
dei pazienti con diagnosi di angina stabile;
e confermare il reale bisogno clinico di iva-
bradina e caratterizzare i pazienti con angi-
na stabile in ritmo sinusale che, nell’ambito
della pratica clinica, non possono essere trat-
tati con beta-bloccanti;
e valutare la effectiveness dell’ivabradina nella

pratica corrente in termini di:

- tollerabilita e sicurezza (reazioni avverse
attese e non attese),

- numero di pazienti che necessitano la so-
spensione del trattamento e le cause di so-
spensione,

- frequenza ed intensita degli episodi angi-
nosi nel corso del trattamento.

Breve articolazione dello studio

Entrano nel presente studio tutti i soggetti con
angina stabile, indipendentemente dalla prescrizio-
ne di ivabradina da parte del centro cardiologico. I
pazienti dovranno essere inclusi nello studio sia che
la diagnosi venga posta per la prima volta in ambi-
to cardiologico, sia che venga confermata in segui-
to a una specifica richiesta di consulenza da parte di
un MMG partecipante al progetto.

E previsto che ogni cluster, caratterizzato da cir-
ca 10 MMG, afferisca ad un centro cardiologico di
riferimento per la conferma diagnostica del pa-
ziente e per I'eventuale eleggibilita al trattamento
con ivabradina. In caso di trattamento con iva-
bradina verranno applicate tutte le modalita pre-
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viste nel programma di monitoraggio e sintetizza-
te nella figura 2.

L’arruolamento dei pazienti avviene in un pe-
riodo di circa sei mesi, periodo durante il quale ¢
previsto l'arruolamento di circa 30 pazienti per
ogni cluster di MMG/centro cardiologico. Il cen-
tro cardiologico al momento dell’arruolamento
compila, attraverso un sito dedicato, una scheda
raccolta dati simile a quella prevista nel program-
ma di monitoraggio nel quale sono sinteticamen-
te raccolte le informazioni demografiche, il profi-
lo di rischio cardiovascolare, la comorbilita, la te-
rapia corrente (con focus sull’eventuale uso di ni-
trglicerina), la frequenza di angina, e le ragioni del-
I'eventuale non utilizzo di beta-bloccanti. Succes-
sivamente, viene consegnato il diario paziente nel

Bif 2008

quale viene richiesto di indicare la frequenza de-
gli episodi anginosi. E pertanto prevista la realiz-
zazione di database multicentrico informatizzato.

La visita di follow-up verra effettuata dopo sei
mesi dall’arruolamento e in questa fase viene valu-
tata, con l'ausilio del diario paziente, l'insorgenza
di eventi clinici associati all’angina, la frequenza di
eventi anginosi, il profilo di tollerabilita dei farma-
ci usati per il trattamento dell’angina, indipenden-
temente dal fatto che venga usata l'ivabradina.

I MMG potra accedere in via informatica al
sito dedicato per aggiungere tutte le informazio-
ni che riterra utile per la valutazione complessiva
del paziente arruolato, inclusa l’eventuale inter-
ruzione del trattamento, secondo le modalita de-
scritte nella figura 2.

Figura 2 — Percorso prescrittivo e flusso dati del monitoraggio sull’'uso dell’ivabradina.

—

Registrazione via web i l

Centri specialistici

Centro territoriale
convenzionato SSN

Medico medicina generale

Registrazione paziente

-

L
J

Via web

Numero Verde 800713840

Via telefono

Completamento dati
via web

Eventi avversi

Codice paziente
e piano terapeutico

\d

Follow up dopo 15/30 gg
per conferma/variazione
dose o termine trattamento
Centri cardiologici/MMG

Via web

Via telefono

Numero Verde 800713840

Completamento dati
via web

AIFA - Agenzia Italiana del Farmaco



6

AGGIORNAMENTI

Bif 2008 ESTRATTO ANTICIPATO

Box

MONITORAGGIO DELL’USO DI IVABRADINA NEI PAZIENTI CON ANGINA STABILE

B || farmaco ivabradina & stato introdotto nel mercato con classificazione “A-PT/PHT".

Il protocollo per il monitoraggio d’uso del farmaco é stato definito da un gruppo di lavoro indipendente dall’AIFA e dal-
I’Azienda produttrice del medicinale. Tale gruppo € supervisionato da un panel di esperti anch’esso indipendente e che funge
da garante della qualita del dato, del monitoraggio e dell’analisi dei risultati. Questi ultimi verranno periodicamente tra-
smessi all’AlFA per eventuali decisioni regolatorie. Tutti i dettagli e le novita di questo programma sono rintracciabili sul sito

http://cardiologici.agenziafarmaco.it

Conclusioni

Il presente progetto di valutazione post-
marketing dell’ivabradina nasce certamente
come uno strumento di valutazione per I'am-
missione alla rimborsabilita e per la negoziazio-
ne del prezzo di un nuovo farmaco. Va sottoli-
neato tuttavia il presupposto culturale di questo
nuovo approccio che, per la prima volta in Eu-
ropa, si propone di creare un osservatorio sul
profilo di appropriatezza ed effectiveness di un
nuovo farmaco, che viene prescritto nel cosid-
detto mondo reale. 'if
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