LEVOSIMENDAN

Comisión de Farmacia y Terapéutica HUSD

Informe 01-09-2004

1.- Identificación del fármaco y autores del informe 

Identificación del fármaco: Levosimendan 2,5 mg/ml vial 5 ml (Simdax

Autores del informe: Pere Ventayol.

2.- Solicitud: 

Dr. Andres Carrillo. Servicio de Medicina Intensiva. Febrero de 2004.

3.- Area descriptiva del medicamento 

PRESENTACIONES: Simdax2,5 mg vial 5 ml (Laboratorio Abbott). Coste para el hospital: (P.V.L + 4% de IVA) = 696,54 €.

GRUPO TERAPEUTICO: C01CX: OTROS ESTIMULANTES CARDÍACOS

DESCRIPCIÓN: Inótropo. Levosimendan potencia la sensibilidad al calcio de las proteínas contráctiles, mediante la unión a la tropina C cardiaca, por un mecanismo calcio-dependiente. Aumenta la fuerza de contracción sin afectar a la relajación ventricular. Además, abre los canales de potasio sensibles al ATP en el músculo liso vascular, provocando la vasodilatación de los vasos arteriales de resistencia sistémicos y coronarios, así como los vasos venosos sistémicos de capacitancia.

En pacientes con fallo cardiaco, las acciones inotrópica positiva y vasodilatadora de levosimendan producen un aumento de la fuerza contráctil y una reducción, tanto de la precarga como de la postcarga, sin afectar de forma negativa a la función diastólica.

4.-AREA DE ACCION FARMACOLOGICA:

Indicaciones clínicas: La indicación aprobada es para Insuficiencia cardíaca: Tratamiento a corto plazo de la descompensación aguda de la insuficiencia cardiaca crónica grave.

Levosimendan sólo se debe utilizar como terapia añadida en situaciones en los que la terapia convencional con, por ejemplo, diuréticos, inhibidores de la ECA y digitálicos no es suficiente y cuando es necesario soporte inotrópico

Posología: La dosis y la duración de la terapia debe ser individualizada de acuerdo con la situación clínica y la respuesta del paciente.

Dosis de carga inicial, 12-24 microgramos/kg perfundida durante 10 minutos y se debe continuar con una infusión continua de 0.1 microgramos/kg/min . Una dosis de carga de 24 microgramos/kg producirá una respuesta hemodinámica más intensa pero puede estar asociada con un aumento transitorio de la incidencia de efectos adversos. Se debe de evaluar la respuesta del paciente después de 30 a 60 minutos. Si la respuesta es excesiva (hipotensión, taquicardia), se debe disminuir la velocidad de infusión a 0.05 microgramos/kg/min o suspenderla . Si la dosis inicial es tolerada y se necesita un mayor efecto hemodinámico, la velocidad de infusión se puede aumentar a 0.2 microgramos/kg/min

La duración de la infusión que se recomienda a pacientes con descompensación aguda de una insuficiencia cardiaca crónica es de 24 horas. No se han observado signos de desarrollo de tolerancia ni efecto rebote después de suspender la infusión de Levosimendan. Los efectos hemodinámicos persisten durante al menos 24 horas y se pueden observar durante 9 días después de suspender una infusión de 24 horas.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a levosimendan o a cualquiera de los excipientes. Obstrucciones mecánicas significativas que afecten al llenado o al vaciado ventricular o a ambos. Daño renal grave (aclaramiento de creatinina < 30ml/min) y daño  hepático grave. Hipotensión grave y taquicardia. Historia de Torsades de Pointes. (Ficha Técnica Simdax).

Advertencias y precauciones de empleo:

(Ficha técnica Simdax).

5.-EVALUACION DE LA EFICACIA: 

Levosimendan ha demostrado que produce un aumento dosis-dependiente en el gasto cardiaco y en el volumen de bombeo, así como una disminución dosis-dependiente de la presión capilar pulmonar de enclavamiento, de la presión arterial media y de la resistencia periférica total.

Se dispone de dos ensayos clínicos: LIDO y RUSSLAN doble ciego y randomizados: No 
Ensayo clínico LIDO (Follath F 2002): Ensayo multicéntrico, doble-ciego, con 203 pacientes con fallo cardiaco grave asociado a bajo gasto (fracción de eyección <0.35, índice cardiaco <2,5 l/min/m2, presión capilar pulmonar de enclavamiento (PCWP)>15mmHg) y con necesidad de soporte inotrópico. En un brazo recibieron levosimendan (dosis de carga de 24 microgramos/kg durante 10 minutos seguidos de infusión continua de 0.1-0.2 microgramos/kg/min) y en el otro brazo recibieron dobutamina (5-10 microgramos/kg/min) durante 24 horas. La etiología del fallo cardiaco era isquémica en el 47% de los pacientes; el 45% tenían una miocardiopatía dilatada idiopática. El 76% de los pacientes tenían disnea en reposo. Los criterios mayores de exclusión fueron presión sistólica sanguínea por debajo de 90 mmHg y ritmo cardiaco por encima de 120 latidos minuto. La variable principal de valoración fue el aumento del gasto cardiaco >30% y el descenso simultaneo de PCWP >25% (al menos 4 mmHg) a las 24 horas. En un análisis por intención de tratar esto se alcanzó en el 28% de los pacientes tratados con levosimendan, comparado con el 15% de los pacientes tratados con dobutamina (p=0.025). El 68% de los pacientes sintomáticos tuvieron una mejoría en su disnea después del tratamiento con levosimendan, comparado con el 59% después del tratamiento con dobutamina. La mejoría en los parámetros de fatiga fue del 63% (levosimendan) y 47% (dobutamina). La mortalidad por cualquier causa a los 31 días  fue del 7.8% (levosimendan) y del 17% (dobutamina).

Otro ensayo multicéntrico RUSSLAN (Moiseyev VS 2002) ensayo doble-ciego, randomizado controlado con placebo se llevó a cabo principalmente para evaluar la seguridad. Se trataron con levosimendan a diferentes dosis (0.1 a 0.4 g/Kg/min) o placebo durante 6 horas a 504 pacientes con descompensación cardiaca tras infarto agudo de miocardio, en los que se determinó que requerían soporte inotrópico. La variable principal fue la proporción de pacientes con hipotensión o isquemia clínicamente significativa. Objetivos secundarios fueron riesgo combinado de muerte y agravamiento de la IC durante las primeras 6 h y 24 h después de la infusión. No hubo diferencias significativas en la incidencia de la variable hipotensión y/o isquemia entre los grupos de tratamiento (levosimendan 13,4% vs placebo 10.8% p =0.456).

En un análisis retrospectivo de estos dos ensayos clínicos mayores, no se observaron efectos adversos sobre  la supervivencia hasta los 6 meses.

	Tabla 1. Ensayos clínicos con LEVOSIMENDAN 

A)Ensayo LIDO: Variable de eficacia principal:-Δ gasto cardiaco >30% y simultáneamente descenso presión capilar pulmonar de enclavamiento (PCWP) >25% a las 24 horas

B)Ensayo RUSSLAN Variable de eficacia: Isquemia miocárdica o hipotensión clínicamente significativa

	A)Ensayo LIDO: Folath F et al. The Lancet 2002 Vol 360: 196-202.

203 pacientes
	% de eficacia
	Significación
	NNT

	
	Levosimendan n=103

28%
	Dobutamina n=100

15%
	P=0.022
	7.7

	B)Ensayo RUSSLAN: Moiseyev VS, Eur Heart J.2002 Vol 231:1-12.

504 pacientes
	Levosimendan n=402

13.4%
	Placebo n=102

10.8%
	P=0.456
	--


6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD

En el ensayo clínico LIDO (Follath F 2002) se definieron variables de seguridad como objetivos secundarios definiéndose: reportes espontáneos de reacciones adversas, pruebas de laboratorio y análisis de mortalidad a los 31 y 180 días tras la aleatorización. De forma global en 47% de pacientes en el grupo levosimendan y en 42% de pacientes en el grupo dobutamina tuvieron un efecto adverso. Se han informado reducciones de hematocrito, creatinina y potasio sérico dentro de las 24 h en el grupo tratado con levosimendan. Con respecto a la mortalidad: la mediana de nº de días con vida en el brazo levosimendan fue de 157 días (101-173) versus 133 (43.5-169) en el brazo dobutamina (p=0.027) y tras los primeros 180 días hubo 26% de fallecimientos en el brazo levosimendan versus 38% en el brazo dobutamina (p=0.029). 

	Tabla 2. Efectos adversos  LEVOSIMENDAN 

Ensayo LIDO Folath F et al. The Lancet 2002 Vol 360: 196-202.
203 pacientes

	Efecto adverso

(nº de pacientes)
	Levosimendan n=103


	Dobutamina n=100


	Significación

	Total efectos adversos
	48
	42
	P=0.88

	Agravamiento de la enfermedad
	2
	4
	P=0.44

	Cefalea o migraña
	14
	5
	P=0.052

	Desordenes cardiacos o vasculares

	Angina pectoris, dolor torácico, o isquemia miocárdica
	0
	7
	P=0.013

	Hipotensión
	9
	4
	P=0.252

	Mareos
	0
	1
	NA

	Sofocos
	1
	3
	P=0.207

	Desordenes de la frecuencia y el ritmo
	4
	13
	P=0.032

	Fibrilación auricular
	2
	1
	P=1.0

	Extrasístoles
	1
	3
	P=0.364

	Taquicardia
	0
	2
	NA

	Taquicardia supraventricular
	0
	3
	NA

	Taquicardia ventricular
	1
	2
	P=0.618

	Fibrilación ventricular
	1
	1
	P=1.0

	Bradicardia
	1
	1
	P=1.0

	Desordenes gastrointestinales
	2
	7
	P=0.098

	Efectos adversos serios
	1
	5
	NA

	Fallecimientos
	0
	3
	NA

	Efectos adversos que llevaron a discontinuar tto.
	6
	10
	NA


En el ensayo multicéntrico RUSSLAN (Moiseyev VS 2002) se registraron efectos adversos durante el periodo de infusión de 6 h. Se observaron diferencias estadísticamente significativas en incidencia de taquicardia sinusal y ruptura miocárdica. Adicionalmente e riesgo combinado de muerte y agravamiento de la IC durante el periodo de infusión de 6 h fue de 2.0% levosimendan  versus 5.9% placebo p=0.033; a las 24 h post infusión fueron de 4.0% levosimendan  versus 8.8% placebo p=0.044; a los 14 días 11.7% levosimendan  versus 19.6% placebo p=0.031¸o a los 180 días 22.6% levosimendan  versus 31.4% placebo p=0.053. 

	Tabla 3. Efectos adversos  LEVOSIMENDAN 

Ensayo RUSSLAN: Moiseyev VS, Eur Heart J.2002 Vol 231:1-12.

504 pacientes

	Efecto adverso

(% de pacientes)
	Levosimendan n=502


	Placebo n=102


	Significación

(p)

	Total efectos adversos
	23.4
	17.6
	0.23

	Agravamiento de la enfermedad
	
	
	

	Cefaleas
	1.7
	1,0
	0.796

	Extrasístoles ventriculares
	3.5
	1.0
	0.198

	Fibrilación auricular
	2.7
	2.0
	0.653

	Hipertensión
	1.0
	1.0
	0.206

	Nauseas
	1.2
	0,0
	0.611

	Otras arritmias auriculares
	1.2
	1.0
	0.952

	Ruptura miocárdica
	0.2
	1.0
	0.027

	Taquicardia sinusal
	2.0
	2.0
	0.028**

	Efectos adversos serios
	
	
	

	Fallecimientos o agravamiento a 6 h
	2.0
	5.9
	0.094

	Fallecimientos o agravamiento a 24 h
	4.0
	8.8
	0.089

	Mortalidad a las 6h
	0.7
	3.9
	0.015

	Mortalidad a las 24 h
	2.0
	4.9
	0.127

	Mortalidad a los 31 días
	11.7
	19.6
	0.112

	Mortalidad a los 180 días
	22.6
	31.4
	0.088


*En el grupo levosimendan se emplean valores medios de incidencia de efectos adversos entre los 4 subgrupos del ensayo clínico RUSSLAN (correspondientes a dosis de levosimendan de entre dosis de carga de 6, 12 o 24 g/Kg y dosis de infusión contínua de 0.1, 0.2 o 0.4 g/Kg/min durante 6h)

** El test de Fisher es significativo para la comparación entre placebo y la dosis de levosimendan correspondiente a24 mg/Kg dosis carga más infusión de 0.4 g/Kg/min durante 6h).

Ambos estudios no estában diseñados para evaluar mortalidad; por tanto las conclusiones al respecto tienen una validez relativa. En el ensayo LIDO la mediana de nº de días con vida en los primeros 180 días en el brazo levosimendan fue de 157 días (101-173) versus 133 (43.5-169) en el brazo dobutamina (p=0.027) y tras los primeros 180 días hubo 26% de fallecimientos en el brazo levosimendan versus 38% en el brazo dobutamina (p=0.029). En el ensayo RUSSLAN el riesgo combinado de muerte y agravamiento de la IC durante el periodo de infusión de 6 h fue de 2.0% levosimendan versus 5.9% placebo p=0.033; a las 24 h post infusión fueron de 4.0% levosimendan  versus 8.8% placebo p=0.044; sólo la mortalidad a los 14 días 11.7% levosimendan  versus 19.6% placebo p=0.031¸o a los 180 días 22.6% levosimendan  versus 31.4% placebo p=0.053.
7. EVALUACION ECONOMICA:
-Coste tratamiento completo. El coste del tratamiento completo mensual con levosimendan se refleja en la tabla siguiente:

	Tabla 4 Coste por paciente

	Peso del paciente (kg)
	Dosis de carga (mg)
	Dosis a infundir en 24h (mg)
	Dosis en viales de 2,5mg/ml 5 ml
	Coste total

(€)

	60

65

70

75

80

85
	0.72-1.4 mg

0.78-1.56

0.84-1.68

0.9-1.8

0.96-1.92

1.02-2.04
	8.64mg

9.36

10.08

10.8

11.52

12.24
	1

1

1

1/2

2

2
	696,54

696,54

696,54

696,54/1393.08

1393.08

1393.08


-Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en H. Son Dureta y coste estimado anual. La estimación anual de pacientes a recibir tratamiento de Levosimendan corresponde inicialmente a 6-10 pacientes anuales, considerando el coste de la medicación para un paciente de 70 Kg y teniendo en cuenta un 30% más de dosis teniendo en cuenta que en el ensayo LIDO se doblada la dosis de infusión si la respuesta se consideraba inadecuada  respecto a dobutamina en dosis de 5 g/Kg/min con lo que el coste para el hospital se estima en  8358,5 a 13930,8 €/año. 

-Estimación del impacto económico global para el hospital y del impacto sobre la mejora de la salud de los pacientes tratados: 

Para el estudio farmacoeconómico nos basamos en los resultados clínicos de morbilidad y mortalidad del ensayo LIDO

	Tabla 5
	Dobutamina
	Levosimendan
	P
	OR
	RAR
	RRR
	NNT

	Mortalidad a 180 d
	38/100 

(38%)
	27/103 

(26%)
	0.029
	0.57 

(0.34-0.95)
	11.8

(1-24.5)
	31.0

(3.9-54.2
	8.4

(4-100)

	Mortalidad a 31 d
	17/100 

(17%)
	8/103 

(8%)
	0.049
	0.43

(0.18-1.00)
	9.2

(0.2-18.2)


	54.3

(1-79.3)
	10.8

(5-500)

	Mediana de días vivos
	133/180 

(43.5-169)
	157/180 

(101-173)
	0.027
	
	
	
	


Coste eficacia incremental 

Estimación para un paciente de peso medio 70 Kg con dosis de carga de levosimendan de 24g/Kg y de infusión de 0.1 g/Kg/min durante 24h; considerándose un 30% más de consumo (en el ensayo LIDO se doblada la dosis de infusión si la respuesta se consideraba inadecuada  respecto a dobutamina en dosis de 5 g/Kg/min)

	Tabla 6
	Dobutamina
	Levosimendan
	NNT
	Coste Levosimendan
	Coste dobutamina
	Diferencia
	Coste x NNT

	Mortalidad a 180 días
	38/100 

(38%)
	27/103 

(26%)
	8.4

(4-100)
	2 viales

1393,08€ 
	3 viales 250 mg/vial 20 ml

12,54 €
	1380,5€
	11596.53€

(5522,2-138054,0€)

	Mortalidad a 31 días
	17/100 

(17%)
	8/103 

(8%)
	10.8

(5-500)
	2 viales 

1393,08€
	9.2

(0.2-18.2)


	1380,5€
	14909.83€

(6902,7-690270,0€)


Por otro lado y tal como muestra la tabla 6-1 según datos extraidos del estudio Lido reflejados en la publicación de Cleland : No hay en diferencia entre Dobutaminan y Levosimendan en nº de admisiones, % de pacientes ingresados, media de dias ingresado y días en UCI vs en planta convencional, medidos en pacientes vivos y  durante los primeros 180 días. Se podrían estimar en 4,6 estancias en UCI y 25,4 estancias en planta convencional tanto en el grupo Levosimendan como en el grupo Dobutamina.

Por tanto los recursos empleados por el hospital en estancias generados por los ingresos de ambos grupos de pacientes son similares, y no afectaran los resultados del estudio de coste efectividad incremental.

	Tabla 6-1. Estancia en hospital en los primeros 180 días (1)

	
	Dobutamina 
	Levosimendan
	P
	RAR
	NNT

	Lido citado por Cleland
	2,3+-1,3 admisiones
	2,3 +- 1,7admisiones
	ns
	--
	--

--

	Lido citado por  Cleland
	64 % de ingresados
	62 % de ingresados
	ns
	--
	--

--

	Lido citado por Cleland
	media 29 días ingresado 
	media 29 días ingresados
	ns
	--
	--

--

	Lido 31 días cit por Cleland
	2 dias en UCI resto en planta
	2 días en UCI , resto en planta
	ns
	--
	--

--


8. CONCLUSIONES

-Eficacia respecto a dobutamina/placebo: Se dispone de dos ensayos clínicos; el primero de ellos evaluado para demostrar mejoras en parámetros hemodinámicos versus dobutamina (LIDO: Follath F 2002) demuestra mejora en 28% de los pacientes tratados con levosimendan, comparado con el 15% de los pacientes tratados con dobutamina y el segundo principalmente para evaluar seguridad (proporción de pacientes con hipotensión o isquemia clínicamente significativa) versus placebo no detectándose diferencias significativas en la incidencia de la variable hipotensión y/o isquemia entre los grupos de tratamiento levosimendan 13,4% vs placebo 10.8%. (RUSSLAN: Moeiseiev VF 2002).

- No se dispone del informe del ensayo clínico evaluado por la EMEA ni la FDA (el fármaco se registro inicialmente en Suecia y después por reconocimiento mutuo en el resto de paise europeos.
-Los datos clínicos son limitados para determinar cual es el lugar en la terapia de la ICC. El levosimendan juega un papel en pacientes que no responden al régimen convencional y su mecanismo de acción aparentemente favorece la terapia combinatoria con otros fármacos. Sin embargo en los ensayos clínicos se excluye a los pacientes que lleven betabloqueantes.

- Existen varios problemas metodológicos que cuestionan el grado de evidencia: En el ensayo LIDO el comparativo es la dobutamina 5 g/Kg/min durante 24h; cuando en realidad se emplean dosis variables, normalmente más altas y durante periodos de más de 24h; no se establece la estadística en las tablas que refieren mejoras en gasto cardíaco y presión capilar pulmonar (siendo objetivo principal) además se excluyeron pacientes con shock cardiogénico, y en el ensayo RUSSLAN la población estudiada se realizó única y exclusivamente en paises de Este y las dosis administradas de levosimendan no se corresponden en dosis y duración (combinación de resultados de dosis de carga de 6, 12 y 24 g/kg y dosis de infusión de 0.1; 0.2 y 0.4 g/Kg/min durante 6h) con las recomendadas en ficha técnica (dosis de carga de 24 g/kg y dosis de infusión de 0.1 g/Kg/min durante 24h) y en general ambos estudios posiblemente deberían incorporar un mayor número de pacientes.

Seguridad respecto a dobutamina/placebo Ambos estudios no estában diseñados para evaluar mortalidad; por tanto las conclusiones al respecto tienen una validez relativa. En el ensayo LIDO la mediana de nº de días con vida en los primeros 180 días en el brazo levosimendan fue de 157 días  versus 133 en el brazo dobutamina y tras los primeros 180 días hubo 26% de fallecimientos en el brazo levosimendan versus 38% en el brazo dobutamina. En el ensayo RUSSLAN el riesgo combinado de muerte y agravamiento de la IC durante el periodo de infusión de 6 h fue de 2.0% levosimendan versus 5.9% placebo; a las 24 h post infusión fueron de 4.0% levosimendan  versus 8.8% placebo; sólo mortalidad a los 14 días 11.7% levosimendan  versus 19.6% placebo ¸y a los 180 días 22.6% levosimendan  versus 31.4% placebo.

En cuanto a efectos adversos en el ensayo LIDO de forma global hubo un  47% de pacientes en el grupo levosimendan y en 42% de pacientes en el grupo dobutamina con algún efecto adverso. Registrándose mayor proporción de cefalea y migraña en el grupo levosimendan, pero mayor número de desordenes cardiacos y vasculares (angina pectoris, dolor torácico o isquemia miocárdica); desordenes de la frecuencia y el ritmo y desordenes gastrointestinales en el grupo dobutamina que en el levosimendan.

En el ensayo RUSSLAN se registraron 23,4% de pacientes con algún efecto adverso versus 17,6% en placebo (p=0.023) registrándose en el brazo levosimendan más episodios de taquicardia sinusal y ruptura miocárdica.
Coste eficacia incremental: Teniendo solo en cuenta el valor correspondiente al coste del medicamento y considerándose la mortalidad a los 180 días en el ensayo LIDO el coste diferencial es de 11596,5 € para conseguir una unidad más de eficacia (5522,2-138054,0 €), paralelamente y considerándose la mortalidad a los 31 días el coste diferencial por vida ganada es de 14909,9€ (6902,7-690270,0 €).

Se debe tener en cuenta que se trata de un fármaco con deficiencias en la evidencia demostrada (ej: mortalidad es un objetivo secundario) (vid supra), y que supone un alto coste por vial empleado respecto a tratamiento convencinal con dobutamina.

PROPUESTA:

- Clasificar el fármaco en categoría A-4: no se incluye en la GFT por insuficiente evidencia de su eficacia comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.

- Se realizará una revisión del fármaco en caso de que aparezcan nuevas evidencias con la publicación de los estudios PORTLAND, CASINO, SURVIVE y REVIVE.
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