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1. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA

Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

ANTECEDENTES

El Seguro Social (EsSalud) solicita la inclusion de nitroglicerina 5 mg parche transdérmico
al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el tratamiento preventivo
de la angina de pecho. En la solicitud no se reporta el N° de casos al afio.

Denominacién Comun Nitroglicerina

Internacional: (Gliceroltrinitrato)

Formulacion solicitada Nitroglicerina 5mg parche transdérmico
Registro Sanitario®: 01 registro sanitario vigente

Gliceroltrinitrato 5mg/ml. Iny
Atenolol 100mg y 50 mg. tab
Bisoprolol 5 mg tab

Alternativas en el PNUME?: Diltiazen 60 mg tab

Isosorbida dinitrato 10mg y 5 mg tab
Isosorbida Mononitrato 20mg tab
Verapamilo clorhidrato 80 mg tab

1.1. Descripcién de la condicion de salud de interés
1.1.1. Descripcién de la condicién clinica * 4 °

La angina estable, también conocida como angina de pecho tipica o angina de pecho, es
un sintoma de isquemia miocardica. Se caracteriza por malestar toracico o equivalente
anginoso que se provoca con el esfuerzo y se alivia en reposo o con nitroglicerina
(NTG). A menudo, esta es una de las primeras manifestaciones o signos de advertencia
de una enfermedad coronaria subyacente.

La angina es causada por la aterosclerosis de los vasos sanguineos coronarios, el
mecanismo detras de la angina estable es el resultado de un desequilibrio entre el
suministro de oxigeno y la demanda de oxigeno del miocardio.

Dado que la demanda de oxigeno del miocardio esta directamente relacionada con la
frecuencia cardiaca y la presién arterial sist6lica, la actividad fisica aumenta la demanda
de oxigeno del miocardio. Si el flujo sanguineo de la arteria coronaria se reduce debido a
la estenosis de la arteria coronaria, no se puede satisfacer la mayor demanda de oxigeno
del miocardio y se produce angina debido a la isquemia.

Los cuatro factores principales que contribuyen al suministro de oxigeno al miocardio
incluyen el diametro y el tono de las arterias coronarias, el flujo sanguineo colateral, la
presion de perfusion y la frecuencia cardiaca. Si bien la estenosis de la arteria coronaria
es la mas comun, otras afecciones pueden provocar una disminucion del suministro de

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Octubre 2020.

2 Resolucion Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2018. Fecha de acceso Octubre 2020.

3 Kloner RA, Chaitman B. Angina y su tratamiento. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017 mayo; 22 (3): 199-209.

4 Red Escocesa de Directrices Intercolegiales (SIGN). Manejo de la angina estable. Edimburgo: SIGN, 2018. (SIGN 151). Disponible

en: www.sign.ac.uk/sign-151-stable-angina.html

SNICE 2016. Stable angina: management. Available from: www.nice.org.uk/guidance/CG126. Revisado julio 2020. Recomendaciones

para la atencion primaria.https://www.guidelines.co.uk/cardiovascular/nice-stable-angina-guideline/232769.article
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oxigeno al miocardio. Estos ejemplos incluyen, pero no se limitan a vasoespasmo de
arterias coronarias, embolia, diseccién y enfermedad microvascular.

Caracteristicas tipicas de la angina

Hay varias caracteristicas tipicas que deberian aumentar la probabilidad de hacer un

diagnéstico de angina. Estas incluyen:

e tipo de malestar, a menudo descrito como apretado, opresivo, sordo o pesado

« Ubicacion: a menudo retroesternal o del lado izquierdo del pecho y puede irradiarse al
brazo izquierdo, el cuello, la mandibula y la espalda.

e Relacion con el esfuerzo: la angina a menudo se produce con el esfuerzo fisico o el
estrés emocional y se alivia con el descanso.

« duracion: por lo general, los sintomas duran varios minutos después de que el esfuerzo
o el estrés emocional han cesado

« otros factores: la angina de pecho puede ser precipitada por el clima frio o después de
una comida abundante.

La probabilidad de un diagndstico de angina aumenta con el nimero de factores de riesgo
cardiovascular en pacientes individuales, tales como: fumar, hipertension, diabetes,
antecedentes de enfermedad de las arterias coronarias (CAD) u otra enfermedad
vascular, antecedentes familiares de CAD, hiperlipidemia, enfermedad renal crénica.

1.1.2. Datos epidemiol6gicos

La enfermedad coronaria afecta a mas de 17 millones de adultos en los Estados
Unidos. de los cuales el 55% son hombres. Contribuye a mas de 500.000 muertes cada
afio enlos EE. UU. Alos 40 afios, el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria se estima
en 49% para los hombres y 32% para las mujeres.

La enfermedad coronaria también puede manifestarse de varias formas, una de las cuales
es la angina. el 2017 la angina afectaba a méas de 10 millones de personas en los EE.
UU., Con mas de 500,000 nuevos casos diagnosticados cada afo.

El ASIS Peru 2018 detalla que, en el afio 2016, las enfermedades cardiovasculares
ocasionaron 27520 muertes, constituyéndose la segunda causa de mortalidad (17.8%).
En el andlisis especifico, se evidencié que las enfermedades isquémicas del corazén
representaron el 6.2% de las causas de muerte, porcentaje mayor respecto a los dos afios
anteriores, siendo mas frecuente en varones que en mujeres (6.6% vs 5.8%); mientras
que las enfermedades cerebrovasculares ocasionaron el 5.3% de muertes, siendo mas
frecuente en mujeres que en varones (5.8% vs 5.0%).°

1.1.3. Tratamiento’,?

La angina estable es una afeccidn crénica en la que el objetivo del tratamiento es reducir
los sintomas, mejorar la calidad de vida y reducir la morbilidad y la mortalidad. El
tratamiento incluye intervenciones en el estilo de vida, terapias farmacoldgicas y
revascularizacién mediante técnicas percutaneas o quirlrgicas.

5 Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades (CDC). Andlisis de Situacion de Salud del Pert, 2018.
MINSA. Lima, 2019. Disponible en: https://www.dge.gob.pe/portalnuevo/publicaciones/analisis-de-situacion-de-salud-asis/

7 Gillen C, Goyal A. Angina estable. [Actualizado el 7 de julio de 2021]. En: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2021 enero-. Disponible en: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK559016

8 NICE 2016. Stable angina: management. Available from: www.nice.org.uk/guidance/CG126. Revisado julio 2020.
Recomendaciones para la atencion primaria.https://www.guidelines.co.uk/cardiovascular/nice-stable-angina-guideline/232769.article
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Los cambios en el estilo de vida estan orientado a reducir los factores de riesgo de una
presunta enfermedad coronaria subyacente. Un enfoque interdisciplinario probablemente
beneficiaria a las personas con multiples comorbilidades. La Guia American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA) para el diagnéstico y
tratamiento de pacientes con cardiopatia isquémica estable® recomienda:

Medicamentos para prevenir el infarto de miocardio o la muerte

e Aspirina: En las personas de bajo riesgo, el uso de aspirina para la prevencion primaria
disminuye el riesgo de infarto de miocardio no fatal sin beneficio en la mortalidad por
todas las causas y el accidente cerebrovascular no fatal.

o Beta Bloqueadores iniciar y continuar durante 3 afios en todos los pacientes con
funcion ventricular izquierda normal después de un infarto de miocardio o sindrome
coronario agudo (ACCF/AHA Clase I, Nivel B), usar en pacientes con disfuncion
sistdlica del ventriculo izquierdo (fraccion de eyeccidon < 40 %) con insuficiencia
cardiaca o infarto de miocardio previo (usar carvedilol o succinato de metoprolol o
bisoprolol) (ACCF/AHA Clase I, Nivel A)

e Terapias para reducir los lipidos: ademas de los cambios en el estilo de vida, use
estatinas en dosis moderadas o altas si no estan contraindicadas (ACCF/AHA Clase |,
Nivel A).

o Inhibidor de la ECA / bloqueador del receptor de angiotensina (BRA): puede usarse en
prevencion primaria para ayudar en el control de la presion arterial y se recomienda en
el contexto de personas de alto riesgo o enfermedad cardiovascular conocida para
esfuerzos cardioprotectores. Se ha demostrado que el uso de inhibidores de la ECA o
ARB en personas de alto riesgo reduce el riesgo de mortalidad cardiovascular y por
cualquier causa.

Medicamentos para reducir los sintomas

e use nitroglicerina sublingual o spray lingual de nitroglicerina para el alivio inmediato de
la angina (ACCF/AHA Clase |, Nivel B)

e use bloqueadores de los canales de calcio o nitratos de accién prolongada cuando los
bloqueadores beta estén claramente contraindicados o causen eventos adversos
inaceptables (ACCF/AHA Clase |, Nivel B)

e usar bloqueadores de los canales de calcio o nitratos de accion prolongada mas
bloqueadores beta cuando los bloqueadores beta solos no tienen éxito (ACCF/AHA
Clase |, Nivel B)

e considere un bloqueador de los canales de calcio no dihidropiridinico de accién
prolongada (verapamilo o diltiazem) en lugar de un beta bloqueador como terapia
inicial (ACCF/AHA Clase lla, Nivel B)

e considere la ranolazina en lugar de los bloqueadores beta si los efectos adversos son
inaceptables, falta de efecto o contraindicacion con el tratamiento inicial con
bloqueadores beta (ACCF/AHA Clase lla, Nivel B), o uso en combinacién con
bloqueadores beta cuando el tratamiento inicial con bloqueadores beta no es exitoso
(ACCF/AHA Clase lla, Nivel B)

9 Fihn SD, Blankenship JC, Alexander KP, et al. 2014 ACC/AHA/AATS/PCNA/SCAI/STS focused update of the guideline for the
diagnosis and management of patients with stable ischemic heart disease: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the American Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular
Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons.
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Nitratos para el tratamiento profilactico a largo plazo de la angina?®

considere nitratos de accion prolongada (o bloqueadores de los canales de calcio de
accion prolongada) cuando
o Los bloqueadores beta estan claramente contraindicados o causan eventos
adversos inaceptables (ACCF/AHA Clase I, Nivel B)
o En combinacién con bloqueadores beta cuando los bloqueadores beta solos
no tienen éxito (ACCF/AHA Clase |, Nivel B)

e considerar los nitratos de accién prolongada como opcion de tratamiento de segunda
linea cuando la terapia inicial con betabloqueantes y/o bloqueadores de los canales de
calcio sin dihidropiridina (DHP-CCB) estd contraindicada, se tolera mal o es
inadecuada para controlar los sintomas (Clase lla, Nivel B) (Eur Heart J 2020 14 de
enero; 41 (3): 407)

e considere el intervalo sin nitratos o bajo en nitratos para reducir la tolerancia cuando
se prescriben nitratos de accién prolongada (Clase lla, Nivel B) (Eur Heart J 2020 Jan
14;41(3):407)

¢ no se recomiendan los nitratos en pacientes con miocardiopatia hipertrofica obstructiva
0 pacientes que toman inhibidores de la fosfodiesterasa (como sildenafilo, tadalafilo o
vardenafilo) (clase lla, nivel B) (Eur Heart J 2020 Jan 14;41(3):407)

e no hay pruebas concluyentes de que los nitratos de accién prolongada o los
antagonistas del calcio sean superiores entre si para el tratamiento a largo plazo para
aliviar los sintomas de la angina (J Am Coll Cardiol. 2003 Jan 1;41(1):159)

¢ dosificacion de nitroglicerina para el tratamiento profilactico a largo plazo de la angina

- tableta intrabucal (transmucosa) 1 mg 3 veces al dia (cada 5 horas mientras esta

despierto), ajuste a 2 mg 3 veces al dia (a intervalos de 3 a 5 horas)

- capsulas orales de liberacion prolongada 2.5 - 9 mg cada 8-12 horas

- parche transdérmico aplicado cada 24 horas, pero intervalo libre de nitratos de 10-

12 horas para minimizar la tolerancia

- Unglento al 2 %, 0,5 pulgadas (alrededor de 7,5 mg) cada 8 horas, aumento en

incrementos de 0,5 pulgadas, la dosis efectiva mas baja 3 o0 4 veces al dia

1.2. Descripcion de latecnologia de interés
1.2.1. Denominacion Comun Internacional y formulacién solicitada

Nitroglicerina 5mg parche transdérmico*!

Grupo farmacoterapéutico: Vasodilatadores usados en enfermedades cardiacas

Cddigo ATC: C01D A02. Indicaciones terapéuticas: Tratamiento preventivo de la angina
de pecho, en monoterapia o en combinacion con otros tratamientos anti anginosos.

1.2.2. Farmacodinamia

Mecanismo de accién

Como todos los nitratos orgénicos, la nitroglicerina actia como un donador de Oxido
nitrico (NO). EI NO causa una relajacion vascular de la musculatura lisa, via estimulacion
de la guanilil-ciclasa y el posterior incremento de la guanosina monofosfato ciclica
intracelular (cGMP). De esta forma se estimula una proteina quinasa cGMP dependiente,

10 DynaMed. Management of Stable Angina. EBSCO Information Services. Accessed February 1, 2022.
https://www.dynamed.com/management/management-of-stable-angina

u Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica CORDIPLAST ® (Nitroglicerina) [En linea].
Fecha de consulta Enero 2022. URL Disponible: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.htm |
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con la alteracion resultante de la fosforilacion de varias proteinas en la célula del masculo
liso. Esto finalmente permite la desfosforilacion de la pequefia cadena de miosina y la
disminucion en la contraccion.

1.2.3. Farmacocinética

Absorcién: El parche transdérmico libera su principio activo, nitroglicerina, la media de

dosis de nitroglicerina liberada a la piel del parche de 5 mg es 5 mg durante 24 horas, lo
que corresponde a 0,2 mg/hora.

Biodisponibilidad: Después de la administracion oral, la nitroglicerina esta sujeta a un
notable efecto de primer paso, que representa una biodisponibilidad de menos de un 1%.
Sin embargo, la nitroglicerina se absorbe a través de la piel, evitando el tracto
gastrointestinal y el efecto de primer paso hepatico. Como resultado, la biodisponibilidad
es mayor (sobre un 55%) en comparacion con la administracién oral.

Distribucion: Las concentraciones efectivas de nitroglicerina se obtienen 1 hora después
de la aplicacion del parche, la concentracion plasmatica méaxima se observa después de
2-4 horas. La concentracion en estado de equilibrio en el plasma depende de la dosis
aplicada y la correspondiente tasa de absorcién. Con una tasa de absorcién de 0,4 mg/h,
la media de la concentracion en el estado de equilibrio se notifica en torno a 0,2 pg/l. El
sitio propuesto de aplicacién del parche (parte superior del brazo, térax, cadera) no influye
en la concentracion plasmatica. La union a las proteinas plasméticas es alrededor del
60%.

Biotransformacion: El metabolismo de la nitroglicerina ocurre en el higado, pero también
en otros tejidos y células. La nitroglicerina es metabolizada muy rapidamente y casi
completamente en el organismo. Los productos de degradacién tienen poca o nula
actividad vasodilatadora. No hay acumulacién de la nitroglicerina o de sus metabolitos
(1,2 di nitroglicerina y 1,3-dinitroglicerina). A parte del metabolismo de la nitroglicerina,
hay una eliminacion renal de los metabolitos

1.2.4. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras.

INDICACIONES APROBADAS
MEDICAMENTO

FDA2

EMA?3

AEMPS™*

NITROGLICERINA

5mcg/h parche
transdérmico

La nitroglicerina transdérmica
esta indicada para la prevencién
de la angina de pecho. Parche
Transdérmico no es lo
suficientemente rapido para que
este producto sea (til para abortar

Tratamiento preventivo
de la angina de pecho
ya sea en monoterapia
0 en combinacién con
otros tratamientos anti
anginosos

Profilaxis de la angina
de pecho por esfuerzoy

en reposo, asociado
con insuficiencia
coronaria.

un ataque agudo

2 Food and Drug Administration (FDA). Ficha técnica NITRO-DUR® (nitroglycerin) Transdermal [En linea]. [Fecha de consulta: enero
2022]. URL disponible en: https://www.fda.gov/drugs

13 European Medicines Agency (EMA). Ficha técnica NITRO-DUR® nitroglycerin) [En linea]. [Fecha de consulta: enero 2022]. URL
disponible en: https://www.ema.europa.eu/en

14 Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica MINITRAN © (Nitroglicenrina) [En linea]. Fecha
de consulta Enero 2022. URL Disponible: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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1.2.5. Inclusion en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS
Nitroglicerina (Gliceroltrinitrato) 5mcg/h parche transdérmico no se encuentra incluida en
la 22ava Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, ni en la 8va Lista Modelo
de Medicamentos Esenciales para nifios de la OMS.516

1.2.6. Inclusion en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

Nitroglicerina (Gliceroltrinitrato) 5mcg/h parche transdérmico no se encuentra incluido en
el PNUME para el tratamiento de angina de pecho en pacientes adultos.’

2. PREGUNTA CLINICA

¢En pacientes adultos con angina de pecho estable es seguro y eficaz el uso de
nitroglicerina parche en comparacion con el tratamiento convencional?

Formulacion PICO:

Poblacién Pacientes adultos con angina de pecho estable

Intervencion Nitroglicerina parche

Medicamentos del PNUME,

Atenolol 100mg y 50 mg. tab
Bisoprolol 5 mg tab

Comparador Diltiazen 60 mg tab

Isosorbida dinitrato 10mg y 5 mg tab
Isosorbida mononitrato 20mg tab
Verapamilo clorhidrato 80 mg tab
frecuencia de ataques anginosos (profilaxis)
alivio de angina de pecho (tratamiento)
Outocome mortalidad

(Desenlace) adherencia al tratamiento

eventos adversos

calidad de vida

3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)
3.1. Estrategia de busqueda

Tipos de estudios:
La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Pirdmide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes'® y se consider6 los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)

- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

15 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines - 22th edition. 2021. [En linea]. [Fecha de consulta: Enero
2022]. URL disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

16 World Health Organization (WHO). WHO model list of essential medicines for children - 8th edition. 2021. [En linea]. [Fecha de
consulta: Enero 2022]. URL disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

17 petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). 2018. Ministerio de Salud — Peru.

8Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)
- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)
No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.

Fuentes de informacion:
- De acceso libre
e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, GENESIS, Medscape, Medline, The
Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.
e P4ginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacién Panamericana
de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE,
SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacién e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1.:

3.2.  Criterios de inclusién
Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
Disefio de estudios:
o Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs,
o Seguridad: ETS, Guias de préctica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs, revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control /
Cohortes)
Tiempo de publicacién: Sin restricciones

3.3.  Criterios de exclusion
Duplicidad de estudios
Revisiones narrativas
Guias de practica clinica no basadas en evidencia

3.4. Estudios identificados y seleccionados

Sumarios
- DYNAMED.

Guias de practica clinica
Se encontraron 3 guias de practica clinica
- SING, NICE, ESC

Evaluacion de tecnologias Sanitarias (ETS)
No se encontré ETS

Revisiones sistematicas
Una revision sistematica

Estudios comparativos de eficacia y seguridad
No se encontrd estudios que comparen nitroglicerina en parche con las alternativas del
PNUME
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4. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
41 SUMARIOS
DYNAMED?®

La angina estable se refiere al dolor o malestar en el pecho causado por un suministro
inadecuado de sangre al musculo cardiaco que generalmente es predecible y provocado
por el esfuerzo y que se alivia con el descanso.

Dado que la demanda de oxigeno del miocardio est4 directamente relacionada con la
frecuencia cardiaca y la presién arterial sistélica, la actividad fisica aumenta la demanda
de oxigeno del miocardio. Si el flujo sanguineo de la arteria coronaria se reduce debido a
la estenosis de la arteria coronaria, no se puede satisfacer la mayor demanda de oxigeno
del miocardio y se produce angina debido a la isquemia.

Manejo de la angina estable.
Estilo de vida

e Fomentar de 30 a 60 minutos de actividad aerdbica de intensidad moderada,
aumento de las actividades diarias del estilo de vida para mejorar aptitud
cardiorrespiratoria en todos los pacientes (Recomendacion fuerte).

o Fomentar la modificacion de los factores de riesgo, incluido el control del peso,
el control de la presion arterial, el abandono del habito de fumar, el control de la
diabetes, el cumplimiento de una dieta saludable y el control de la depresion vy el
estrés (Recomendacion fuerte).

Medicamentos

¢ Use nitroglicerina de accion corta (sublingual o en aerosol) para el alivio inmediato
de la angina (Recomendacion fuerte):

o tabletas sublinguales (0.3-0.6 mg) o spray lingual (1-2 sprays [0.4-0.8 mg])
o repita segln sea necesario cada 5 min para hasta 3 dosis de tabletas SL
o 0 3 aerosoles linguales en un periodo de 15 minutos

e El uso profilactico de nitroglicerina sublingual/bucal de accién corta también se
puede usar para prevenir la angina de pecho antes de la actividad que se sabe
gue la provoca (como subir una cuesta o caminar en un clima frio)

e Usar bloqueadores beta (los ejemplos incluyen carvedilol, succinato de metoprolol
y bisoprolol) como terapia inicial para la prevencién de los sintomas en pacientes
con cardiopatia isquémica estable (Recomendacion fuerte).

e Use blogueadores de canales de calcio (los ejemplos incluyen amlodipino y
diltiazen) o nitratos de accion prolongada para el alivio de los sintomas si los
bloqueadores beta estan claramente contraindicados o causan eventos adversos
inaceptables (Recomendacion fuerte).

e use bloqueadores de los canales de calcio o nitratos de accion prolongada en
combinacion con bloqueadores beta para el alivio de los sintomas cuando los
bloqueadores beta solos no tienen éxito (Recomendacion fuerte); cuando use
nitratos de accién prolongada, asegurese de que haya un periodo libre de nitratos
de 10 a 12 horas cada 24 horas para evitar la tolerancia a los nitratos.

% DynaMed. Management of Stable Angina. EBSCO Information Services. Accessed February 1, 2022.
https://www.dynamed.com/management/management-of-stable-angina
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e Considere un bloqueador de los canales de calcio no dihidropiridinico de accién
prolongada (verapamilo o diltiazen) en lugar de bloqueadores beta como terapia
inicial para el alivio de los sintomas (recomendacion débil).

e Considere medicamentos anti anginosos adiciones como ranolazina:

o en lugar de bloqueadores beta si los bloqueadores beta producen efectos
adversos inaceptables, falta de efecto o0 estan contraindicados
(recomendacioén débil).

o como adicién a los blogueadores beta para el tratamiento de la cardiopatia
isquémica estable si se presentan sintomas a pesar de un régimen médico
bien titulado (recomendacion débil).

* No use ivabradina en pacientes con angina limitante de la actividad debido al
aumento del riesgo de muerte cardiovascular e infarto de miocardio no fatal.

o En eficacia comparativa indica que

o los bloqueadores beta y los bloqueadores de los canales de calcio pueden
tener resultados clinicos similares, pero los bloqueadores beta pueden
tener menos eventos adversos en pacientes con angina estable (evidencia
de nivel 2 [nivel medio])

o Los bloqueadores de los canales de calcio de accién prolongada a menudo
se prefieren a los nitratos de accion prolongada para obtener efectos
sostenidos durante 24 horas, pero los datos comparativos de eficacia son
limitados

4.2 Guias de Practica Clinica

Recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)?° sobre farmacos
para el alivio de la angina/isquemia en pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC)
estable

e Dar 21 farmaco a pacientes sintomaticos con angina/isquemia para el alivio para
prevencién secundaria (Clase |, Nivel C)

¢ administrar nitratos de accién corta para el alivio inmediato de la angina de
esfuerzo (Clase I, Nivel B)

e administrar bloqueadores beta y/o bloqueadores de los canales de calcio como
terapia de primera linea para controlar la frecuencia cardiaca y los sintomas
(Clase I, Nivel A)

e considere la combinacion de beta-bloqueador con dihidropiridina-bloqueador de
canales de calcio (DHP-CCB)

o como tratamiento inicial de primera linea (Clase lla, Nivel B)
o si los sintomas de angina no se controlan con betabloqueantes o
bloqueadores de los canales de calcio (BCC) solos (Clase lla, Nivel C)

e para pacientes con frecuencia cardiaca basal baja y presion arterial baja,
considere la ranolazina o la trimetazidina como farmaco de primera linea para
reducir la frecuencia de la angina y mejorar la tolerancia al ejercicio (Clase lib,
Nivel C)

e considerar los nitratos de accidén prolongada como opcion de tratamiento de
segunda linea cuando la terapia inicial con betabloqueantes y/o no-DHP-CCB estéa

20 Knuuti J, Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, Funck-Brentano C, Prescott E, Storey RF, Deaton C, Cuisset T, Agewall
S, Dickstein K, Edvardsen T, Escaned J, Gersh BJ, Svitil P, Gilard M, Hasdai D, Hatala R, Mahfoud F, Masip J, Muneretto C, Valgimigli
M, Achenbach S, Bax JJ; ESC Scientific Document Group. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic
coronary syndromes. Eur Heart J. 2020 Jan 14;41(3):407-477. doi: 10.1093/eurheartj/lehz425. Erratum in: Eur Heart J. 2020 Nov
21;41(44):4242. PMID: 31504439.

Av. Parque de las Leyendas N° 240
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 12



Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

contraindicada, se tolera mal o es inadecuada para controlar los sintomas de la
angina (Clase lla, Nivel B)

e considere un intervalo sin nitratos o bajo en nitratos para reducir la tolerancia
cuando se prescriben nitratos de accion prolongada (Clase lla, Nivel B)

e considerar nicorandil, ranolazina, ivabradina o trimetazidina como tratamiento de
segunda linea para reducir la frecuencia de la angina y mejorar la tolerancia al
ejercicio si el paciente no puede tolerar, tiene contraindicaciones o cuyos sintomas
no se controlan adecuadamente cuando usa betabloqueantes, BCC y farmacos
de accion prolongada. nitratos (Clase lla, Nivel B)

e considerar la combinacién de un beta bloqueador o BCC con medicamentos de
segunda linea (ranolazina, nicorandil, ivabradina o trimetazidina) para el
tratamiento de primera linea de pacientes seleccionados de acuerdo con la
frecuencia cardiaca, la presion arterial y la tolerancia (Clase llb, Nivel B)

e N0 use nitratos en pacientes con miocardiopatia hipertréfica obstructiva o en
pacientes que toman inhibidores de la fosfodiesterasa (como sildenafilo, tadalafilo
o vardenafilo) (Clase lll, Nivel B)

NICE (2016) 2* La guia del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) para
el manejo farmacologico de la angina estable recomienda: 1) analizar los efectos
secundarios del tratamiento farmacolégico y como pueden afectar las actividades diarias
de la persona 2) revise la respuesta de la persona al tratamiento, incluidos los efectos
secundarios, de 2 a 4 semanas después de comenzar o cambiar el tratamiento
farmacologico. 3) Valore la dosis del farmaco en funcion de los sintomas de la persona
hasta la dosis maxima tolerable.

primera linea de tratamiento

e Ofrezca un beta bloqueador o un bloqueador de los canales de calcio como
tratamiento de primera linea para la angina estable. Decidir qué farmaco utilizar
en funcién de las comorbilidades, las contraindicaciones y la preferencia de la
persona.

e Sila persona no puede tolerar el beta bloqueador o el bloqueador de los canales
de calcio, considere cambiar a la otra opcion (bloqueador de los canales de calcio
0 bloqueador beta).

e Si los sintomas de la persona no se controlan satisfactoriamente con un beta
blogqueador o un bloqueador de los canales de calcio, considere cambiar a la otra
opcién o usar una combinacion de los dos. (Cuando combine un bloqueador de
los canales de calcio con un beta blogueador, use un bloqueador de los canales
de calcio de dihidropiridina, por ejemplo, nifedipina, amlodipina o felodipina de
liberacion lenta).

e No ofrezca de manera rutinaria medicamentos antianginosos que no sean
blogueadores beta o bloqueadores de los canales de calcio como tratamiento de
primera linea para la angina estable.

Medicamentos adicionales si los sintomas no se controlan

Para las personas en monoterapia con bloqueadores beta o bloqueadores de los canales
de calcio cuyos sintomas no estan controlados y la otra opcién (bloqueador de los canales
de calcio o beta blogueador) est4 contraindicada o no se tolera, considere uno de los
siguientes como un medicamento adicional:

21 NICE 2016. Stable angina: management. (2011 Actualizado 2016) Guia NICE CG126. Recomendaciones para la atencion primaria.
Revisado julio 2020. https://www.guidelines.co.uk/cardiovascular/nice-stable-angina-guideline/232769.
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un nitrato de accion prolongada o ivabradina o nicorandil o ranolazina.

Decidir qué farmaco utilizar en funcion de las comorbilidades, las contraindicaciones, la
preferencia de la persona y los costes del farmaco. (Cuando combine ivabradina con un
blogueador de los canales de calcio, use un bloqueador de los canales de calcio de
dihidropiridina, por ejemplo, nifedipina, amlodipino o felodipina de liberacién lenta).

Guia SING (2018)?2 Manejo de Angina Estable

La guia sobre el tratamiento farmacoldgico de la angina estable menciona las
recomendaciones previamente descritas y e incluye recomendaciones especificas para
el uso de nitratos:

Los nitratos son farmacos eficaces en la prevencion y el tratamiento de la angina. En los
metaanalisis, no hubo diferencia significativa en la eficacia anti anginosa entre los nitratos
de accion prolongada y los beta bloqueadores o Blogqueadores de Canales de Calcio
(BCC) (Heidenreich 1999). En un ECA, se demostré que el BCC (amlodipino) es mas
eficaz que los nitratos para controlar la fatiga inducida por el ejercicio. (en pacientes
ancianos con angina estable. (Hall 2001).

La tolerancia a los nitratos puede evitarse prescribiendo preparaciones de accion
prolongada, de liberaciébn modificada o mediante dosificacion. (Thadani 1994). Dichos
regimenes pueden ser confusos para los pacientes y podrian conducir al incumplimiento
y la tolerancia a los nitratos.

Los nitratos orales de liberacion modificada que se administran una vez al dia
proporcionan niveles terapéuticos de nitrato plasmatico por encima del nivel inicial, pocas
horas después de la ingestion.

Se ha demostrado que la adherencia mejora cuando se cambia de regimenes de dosis
multiples a regimenes de una vez al dia. (Pullar 1988, Eisen 1990). El bajo nivel de nitrato
en plasma a las 24 horas después de la ingestion parece minimizar la tolerancia. (Brown
1997, Eifellah 1994).
El principal efecto secundario de los nitratos es el dolor de cabeza, que generalmente
desaparece después del uso continuo, pero en algunos pacientes esto podria volverse
intolerable y requerir el cambio a otro farmaco anti anginoso.

5. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
no se encontraron evaluaciones de tecnologia sanitarias que respondieran la pregunta
clinica

6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

6.1 Revisiones Sistematica

22 5cottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Management of stable angina. Edinburgh: SIGN; 2018. (SIGN publication no.
151). [April 2018]. Available from URL: http://www.sign.ac.uk
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Heidenreich 1999% Revision que compara la eficacia relativa y la tolerabilidad del
tratamiento con betas blogueadores, antagonistas del calcio y nitratos de accién
prolongada en pacientes con angina estable. Identificaron estudios publicados entre 1966
y 1997 mediante busquedas en las bases de datos MEDLINE y EMBASE. Se revisaron
los estudios aleatorios o cruzados que compararon medicamentos anti anginosos de 2 o
3 clases diferentes (betablogueantes, antagonistas del calcio y nitratos de accion
prolongada) que duraron al menos 1 semana. Los estudios se seleccionaron si informaron
al menos 1 de los siguientes resultados: muerte cardiaca, infarto de miocardio, retiro del
estudio debido a eventos adversos, frecuencia de angina, uso de nitroglicerina o duracion
del ejercicio. Noventa (63%) de 143 estudios identificados cumplieron los criterios de
inclusion.

De larevisiéon de Nitratos de accién prolonga vs Antagonista de calcio

Encontraron 12 estudios que compararon antagonistas de calcio con nitratos de accion
prolongada. las caracteristicas de los pacientes fueron similares a las de los ensayos, no
encontraron diferencias significativas en el resultado entre estas clases de medicamentos
(ver cuadro); sim embargo se observé una tendencia (p=0.10) para un mayor nimero de
episodios de angina por semana en pacientes que tomaban medicamentos de accion
prolongada (nitratos), aunque dos estudios que compararon antagonistas de calcio con
nitratos observaron menos efectos adversos con los antagonistas de calcio.

Table 4. Outcomes in Stable Angina for Nitrates vs Calcium Antagonists
Calcium
Nitrates, No, Antagonists, No,
No. of Effect P
Outcomes Trials Patients Events Patients Evenls Measures Size 85% ClI Value References

De larevision de Nitratos de accidon prolonga vs Beta Bloqueadores

encontraron 6 estudios que compararon beta bloqueadores con nitratos de accion
prolongada. Las caracteristicas de los pacientes fueron similares, no encontraron
diferencias significativas en el resultado entre estas clases de medicamentos; se observo
una tendencia (p=0.08) hacia un mayor uso de glicerol trinitrato por semana.

ninguno de los estudios informo una diferencia significativa en tasa de muertes o infarto
de miocardio, tiempo de ejercicio, episodios de angina o uso de nitroglicerina para
comparaciones entre beta bloqueadores y antagonistas de calcio; beta bloqueadores y
nitratos o antagonistas de calcio y nitratos.

Sintesis de datos: las tasas de muerte cardiaca e infarto de miocardio no fueron
significativamente diferentes para el tratamiento con blogqueadores beta versus
antagonistas del calcio (OR, 0,97; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,67-1,38; P =

23 Heidenreich PA, McDonald KM, Hastie T, et al. Meta-analysis of Trials Comparing 3-Blockers, Calcium Antagonists, and Nitrates
for Stable Angina. JAMA. 1999;281(20):1927-1936. doi:10.1001/jama.281.20.1927
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0,79). Hubo 0,31 (IC del 95 %, 0,00-0,62; P = 0,05) menos episodios de angina por
semana con los betabloqueantes que con los antagonistas del calcio. Los beta
blogueadores se suspendieron debido a eventos adversos con menos frecuencia que los
antagonistas del calcio (OR, 0,72; IC del 95 %, 0,60-0,86; p <0,001). Las diferencias entre
los beta bloqueadores y los antagonistas del calcio fueron mas llamativas para la
nifedipina (OR para eventos adversos con bloqueadores beta frente a nifedipina, 0,60; IC
del 95 %, 0,47-0,77). Muy pocos ensayos compararon los nitratos con los antagonistas
del calcio o los betabloqueantes para establecer conclusiones firmes acerca de la eficacia
relativa.

Los bloqueadores beta proporcionan resultados clinicos similares y se asocian con menos
eventos adversos que los antagonistas del calcio en ensayos aleatorizados de pacientes
con angina estable y muy pocos estudios compararon nitratos de accion prolongada con
antagonistas de calcio para determinar las diferencias en supervivencia, los sintomas o
los eventos adversos.

Wei et al. (2011)** Revision sistematica cuyo objetivo fue evaluar el efecto (dafios y
beneficios) de los nitratos para la angina estable. Realizaron busquedas en Cochrane,
MEDLINE y EMBASE. Se incluyeron ensayos controlados aleatorios con disefio paralelo
y cruzado y evaluaron las siguientes medidas de resultado: frecuencia de los ataques de
angina y consumo de nitroglicerina, calidad de vida, duracién total del ejercicio, tiempo
hasta el inicio de la angina y tiempo hasta la depresién del segmento ST de 1 mm y
eventos adversos.

Se analizaron 51 ensayos con 3595 pacientes que incluyé ensayos que compararon
nitratos y placebo, diferentes dosis o diferentes regimenes de nitratos en dosis multiples
y una vez al dia (nitroglicerina, monitrato y dinitrato de isosorbide) y parches de Glicerol
trinitrato (GTN) continuos e intermitentes. Se excluyeron los estudios que evaluaron otros
farmacos antianginosos (incluidos los betabloqueantes y los antagonistas del calcio) y los
estudios con pacientes con infarto de miocardio en los 3 meses previos al estudio y angina
inestable reciente.

El tamafio de los ensayos vario de 8 a 562 participantes. A todos los participantes se les
diagnostico previamente angina estable durante al menos tres meses. En esta revision,
régimen intermitente se definié como nitratos orales de liberacion sostenida (Mononitrato)
una vez al dia o la aplicacion intermitente de parches de nitroglicerina, mientras que el
régimen continuo se definié como la aplicacion oral diaria de multiples dosis o la aplicacién
continua de parches de nitroglicerina.

Medidas de Resultados

frecuencia de los atagues de angina En general, la frecuencia de los ataques de angina
se redujo significativamente en 2,45 episodios por semana (Fig. 2). Tanto la
administracién continua como la administracion intermitente resulté eficaz para reducir los
episodios de angina. a diferencia de medias 2,45, IC del 95%: 0,86 a 4,04 episodios por
semana, p=0,003). en el analisis de subgrupos, la frecuencia de los ataques de angina
se redujo en 2,89 episodios semanales con la administracién continua de nitratos
(diferencia de medias 2,89, IC del 95%: 0,58 a 5,19, p=0,01) y se redujo en 1,5 episodios
semanales con la administracion intermitente (diferencia de medias 1,5)., IC95% 0,92 a
2,08, pb0,00001).

24 WeiJ, WuT, Yang Q, Chen M, Ni J, Huang D. Nitrates for stable angina: a systematic review and meta-analysis of randomized
clinical trials. Int J Cardiol. 2011 Jan 7;146(1):4-12. doi: 10.1016/j.ijcard.2010.05.019. Epub 2010 Jun 16. PMID: 20557963.
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Placebo Nitr ates Mean Difference Mean Difference
4 [ O e an Lan m
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_AOnow 1970A 817 54 17 622 555 17 93% -005+3732.363 e
~Crean 1984 9 10 10 10 12 10 24% -10041068, 868
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_Rezakowc 1988 1236 119 40 824 888 40 72% 4121048872 :
Jertand 1986 147 83 33 98 45 33 122% 490228 754 —
Thadani 1994 645 403 60 538 304 55 164% 1074023237 a
Subtotal (95% C1) 188 183 652%  2.89[0.58,5.19) -

Heterogenelly. Tau™= 543, Chi"= 31.74 df= 5 (P < 0.00001), "= 84%
Testfor overall effect Z= 246 (P=001)

termatent admunists ation

Berkenboom 1984 64 16 46 49 17 46 179%  150[083,217 -
Kened 1887 § 17 15 35 14 15 169%  150[0.39,2861) [~
Subtotal (95% C) 61 61 348% 1501092 2.08] +

Heterogenedly Tau®= 000, Ch*=000,df=1 (P=1.00), P=0%
Test for overall efflect Z= 508 (P < 0.00001)

Total (95% C1) 249 244 100.0%  2.45[0.86, 4.04) >
Heterogeneily Tau"= 3 56; Chi*= 60.97, of= 7 (P < 0.00001), P = 89% - -

Test for overall eflect Z= 302 (P = 0.003) "-'100‘“’-:‘“0'”:".‘:‘

figura 2 efecto de los nitratos sobre los ataques de angina semanales. el andlisis combinado mostro que los nitratos
redujeron significativamente resultados. (celeste = NTG, amarillo= ISMN y rojo= ISDN.)

Consumo _de nitroglicerina el efecto crénico del consumo de nitroglicerina se redujo
tanto con la administracion continua como con la intermitente (fig. 3). Efecto de los nitratos
sobre el consumo de tabletas de GTN semanalmente. El andlisis agrupado mostré que
los nitratos redujeron significativamente el consumo de GTN en 2,67 tabletas por semana
(Diferencia de medias 2,67, IC del 95%: 0,82 a 4,53, p= 0,005). Con andlisis de subgrupos
se redujo en 3,38 comprimidos semanales con administracion continua de nitratos
(Diferencia de medias 3,38, IC 95% 0,40 a 6,36, p= 0,03) y se redujo en 1,5 episodios
semanales con administracion intermitente (Diferencia de medias 1,48, IC 95% 0,66 a
2,30, p= 0,0004).

figura 3. Efecto de los nitratos sobre el consumo de tabletas de GTN semanalmente
Placebo Nirates Mean Difference Mean Difference

- Crean1084 M 16 10 13 18 10 14% 10011383158 ¢ >
- Krepp 1989 87 32 28 25 186 W 197%  620[487,75% ——
_ Rezakowc 1988 872 438 40 S48 3 40 187%  224[150,489 —_
~Terland 1996 196 28 4 133 24 M 20% 63046101870 -
Inadani 1994 341 604 B0 229 667 55 163%  0124221,245 —_

Subtotal (95% C1) 1”2 167 SB1%  3.38(0.40,6.36) e

Heterogenelly Tau*=875 Ch*= 2209 df= 4 (P = 00002), "= 82%
Testfor overall effect 2= 222 (P=003)

Intermittent admnistr ation

Borkenboom 1984 39 1 48 27 1 48 NT%  120[079,181) -
Kenedi 1987 59 17 15 38 15 15 202%  210(095 325 ~a
Sutstotal (95% CI) 61 61 419%  1.48(0.66,2.30) L

Heterogeneity. Tau*=0.21, Ch*= 210, 0= 1 (P=0.15), "= 52%
Test for overall effect Z = 3 55 (P = 0.0004)

Total (95% C 233 228 1000%  2.67(0.82,4.59) <>
Heterogenedty: Tau*= 4 09; Ch*= 5616, df = & (P « 0.00001), F= 89% TR 3 T
Test for overall effect Z= 2 83 (P = 0.008)

Favours Placebo Favours Nitrates
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Calidad de vida el efecto crénico de los nitratos en comparacion con el placebo se evalu6
en un ensayo que comparo la administracion continua de parches de GTN con placebo
en la calidad de vida [Fletcher 1988 NTG parche]. Se evaluaron las puntuaciones en el
perfil de impacto de la enfermedad (SIP) y no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos de nitratos y placebo [Bergner 1981].

La calidad de vida no mejoré con la aplicacion continua de parches de GTN y fue similar
entre los grupos continuo e intermitente. [Juhani 1992, Wilson 1991]

Duracién Total del Ejercicio. Las pruebas de ejercicio se realizaron en la mayoria de
los ensayos en una cinta rodante o en una bicicleta ergométrica segun el protocolo.

Se evalud la duracion del ejercicio en la prueba de ejercicio de 1 a 6 h después de la
administracion para la administracion continua (10 ensayos) y la administracion
intermitente (9 ensayos). Ambos regimenes prolongaron significativamente la duracién
del ejercicio en las pruebas de ejercicio de 1 a 6 h después de la dosis en 38 s (Diferencia
de medias 38,34, IC del 95%: 18,92 a 57,77, p= 0,0001). observando que se prolong6 31
s con la administracion continua de nitratos (Diferencia de medias 31,38, IC 95% 11,28 a
51,47, p= 0,002) y se prolongd 53 s con la administracién intermitente (Diferencia media
52,56, IC 95% 15,86 a 89,27, p= 0,005). el aumento de dosis proporcion6 21 s mas de
duracién del ejercicio. Con la administracién continua, la duracion del ejercicio se
prolongd mas en el grupo de dosis baja, no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos de nitratos.

N stes et Me an (Ter wrc e Me an DEerenc e
~StedorSubmoun. Mean. S0 _Totel Mean S0 Totel Wekad N Badem fSnC N Bmden SN0
Contmmuout admarests ston
_Frishman 1989 “s 1" % 2 9 20% 001058 0 SH T
« Oumbriete 1992 NT N0 12 37 127 12 32% 000410506, 8508 S —

- JEONN 1906 %2 15 S0 W 15 0% 4200108 41, 150 01) T
Josmick 2004 nrs 1 3% 2008 1204 u N JO00F2238 0458 s e

o e 1987 a1 1" 420 M 11 2 1 00 184 58 82 59 P —
_Mimano 1991 7 1 45 5 18 42 s S$200 4684 11084 ge——
Parker 1004 o 10 457 202 10 16% 1800F17084, 12400 L |
JRezskowc 1989 “"2 90 40 39 103 40 82N S100 09 9708 o——
- Board 1901 4308 1292 B T4 N8 WM SN 33405288, TO 4N f-
Vs endery 1489 2 137 18 AN e 18 A 100 +9082, 9280 ———
Sultotal (99% CD m 276 Wmss I8 (1128 5147 *

Hetwrogenely T = 000. CA = 427 i R (P 080, Fe D%
Yoot for overall effect I= 308 " = 000D

Wrtermemtont admunests stion
_Becsanboom 1984 812 220 @ S 2 W 2% TR0OMISIR TN ——
DeMots 1089 r ™ 87 W 74 88 1% 1200537 31, 13.01) -1

e OUmbriatie 1982 W0 40 12 337 127 12 27% S30015295.150908 e —

. Kosmich 2004 IS INNA I8 2808 1284 I8 AN BR0[NTY, N40M) ———

_Luke 1987 W s N a0 9 11 35N R00F2087,15887) P —

—~MEano 1991 483 140 40 395 138 42 S1%  BROOQE 221479 =———
_Scarsl 1991 ATIT 1243 81 3874 M08 81 96N TEI0M004 112584 _—

~ Thadars 1987 m 2 T L&) 7oA S00F7817. 8817 —

. Wisenterg 1989 475 130 18 411 144 10 35%  S40012582.1518) T ——
Suteotal (95% CD) 220 323 SASN  S256[15.86,99.27) <
Heterogenedy Tou"= 1844 00, Chi*= 27 53, of = 8 (P = 0 0008), F= T1%

Tost for overall affect 2= 2 81 0" = 0.00%)
Total (5% C 601 S99 100.0% M (W2, 8207 k3
Heterogenelly Tow' = BTS00, CWV' = N1 B0 = 1R P = 002, Fe 4% -r%o-ﬂ!o S 100 )60

Tost for overall affect 2= 3 87 ¢ = 0 0001) f avours Placedo ¥ avours Nitvates

Figura 4. Efecto cronico: duracion del ejercicio en pruebas de esfuerzo a las 1-6h después de la
dosificacion.

Tiempo hasta el inicio atagues de angina. se evaluo en siete ensayos que compararon
la administraciéon continua de nitratos con placebo y cinco ensayos que compararon la
administracion intermitente de nitratos. En general, el tiempo hasta el inicio de la angina
se alarg6 significativamente en el grupo de nitratos en 52 s. Segun el andlisis, el régimen
intermitente fue efectivo para prolongar el tiempo hasta la aparicion de la angina. No se
observo diferencia significativa entre administracion continua y placebo.
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No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de nitratos, la administracion
a largo plazo de nitratos fue beneficiosa para la profilaxis de la angina y mejor6 el
rendimiento del ejercicio, pero podria ser ineficaz para mejorar la calidad de vida. Con el
régimen continuo, los nitratos en dosis bajas fueron mas efectivos que los de dosis altas
para mejorar el rendimiento del ejercicio. Por el contrario, con el régimen intermitente, los
nitratos en dosis altas fueron mas efectivos. Ademas, la administracién intermitente
podria traer efecto de hora cero

La principal limitacion de esta revision fue la falta de datos para realizar una evaluacion
de la calidad en la mayoria de los ensayos. No se describié informacion sobre el
ocultamiento de la asignacion y el procedimiento de asignacién al azar. Como resultado,
la calidad de los ensayos no se puede evaluar con precision.

6.2 Ensayos Clinicos Controlados aleatorizados

No se encontraron estudios cabeza a cabeza que comparen nitroglicerina en parche con
las alternativas del PNUME.

7. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD
7.1 Revisiones sistematicas.

Wei (2011)% revision sistematica con el objetivo de evaluar el efecto (dafios y beneficios)
de los nitratos para la angina estable. Analizaron 51 ensayos con 3595 pacientes que
incluyé ensayos que compararon nitratos y placebo, diferentes dosis o diferentes
regimenes de nitratos en dosis multiples y una vez al dia (nitroglicerina, mononitrato y
dinitrato de isosorbida) y parches de Glicerol trinitrato (GTN) continuos e intermitentes.
En esta revision, régimen intermitente se defini6 como nitratos orales de liberacion
sostenida (Mononitrato) una vez al dia o la aplicacion intermitente de parches de
nitroglicerina, mientras que el régimen continuo se defini6 como la aplicacion oral diaria
de mudltiples dosis o la aplicaciéon continua de parches de nitroglicerina.

Resultados: La mayoria de los ensayos incluidos, se informé dolor de cabeza durante el
tratamiento con nitratos y fue la principal causa de retiro. Segun los datos de 9 ensayos,
698 de 1352 (51,6%) pacientes que recibieron nitratos se quejaron de dolor de cabeza.
La incidencia y la gravedad del dolor de cabeza variaron con los niveles de dosis, lo que
se observo en ensayos con diferentes dosis comparadas.

Los mareos y la hipotensién postural fueron otros efectos secundarios comunes y algunos
pacientes incluso experimentaron sincope. Se informaron erupciones cutaneas u otras
reacciones cutaneas en algunos pacientes que recibieron parches de nitroglicerina.

También se informaron otras reacciones al farmaco, como nauseas, voémitos y fatiga, en
una pequefia parte de los pacientes. En ocho ensayos se informaron casos esporadicos
de infarto agudo de miocardio, angina inestable y muerte por todas las causas

En un estudio [DeMots1989] de administracion intermitente, se observo un efecto adverso
sobre el rendimiento del ejercicio, que se defini6 como efecto de hora cero.

% Wei J, Wu T, Yang Q, Chen M, Ni J, Huang D. Nitrates for stable angina: a systematic review and meta-analysis of randomized
clinical trials. Int J Cardiol. 2011 Jan 7;146(1):4-12. doi: 10.1016/j.ijcard.2010.05.019. Epub 2010 Jun 16. PMID: 20557963.
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7.2  Ensayos clinicos controlados aleatorizados

No se encontraron estudios cabeza a cabeza que comparen nitroglicerina en parche con
las alternativas del PNUME.

7.3  Ficha Técnica?® - Reacciones adversas reportadas

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: dolor de cabeza

Muy raras: mareos.

No conocidas: sincope

Trastornos cardiacos:
Raras: taquicardia
No conocidas: palpitaciones.

Trastornos vasculares:
Raras: hipotension ortostéatica, rubefaccion, desmayo.

Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: nauseas y vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutéaneo:
Poco frecuente: dermatitis de contacto.
No conocidas: erupcién generalizada.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Poco frecuentes: eritema en el lugar de aplicacion, picor, quemazon, irritacion.

Exploraciones complementarias:
Raras: aumento del ritmo cardiaco.

8. DATOS DE CONSUMO
Los consumos de Nitroglicerina 5mg parche reportado por Essalud durante los afios 2019,

2020 y junio 2021 se detalla en el siguiente cuadro. EI SISMED no reporta consumos de
nitroglicerina parche en los establecimientos del MINSA.

Institucion Medicamento 2019 2020 2021 junio
Nitroglicerina 5 mg Parche 133.458 | 89.648 42,142
Isosorbida Mononitrato 20 mg — tab 127,552 | 139,188 45,640
Essalud?’ : :
Isosorbida Mononitrato 40 mg — tab 880,561 | 751,645 354,371
SISMED?28 Isosorbida Mononitrato 20 mg - tab Ene a Dic. 2021 5,880

% AEMPS. Minitran 5mg/24h (Nitroglicerina parche) Ficha Tecnica. Revisado: Enero 2022. Disponible en
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/59989/59989 ft.pdf

27 Essalud. IETSI. Sub Direccién de Evaluacion de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias

Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion

2 SISMED. RPT. CONSUMOS DIC 2021.
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9. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS
Para el andlisis se considero los costos reportados por Essalud los afios 2019, 2020 y
junio 2021 es de acuerdo al detalle, SISMED no reporta consumos ni precio de
nitroglicerina parche

Reporte de Precio de Medicamento

Institucion Medicamento 2019 2020 2021 junio
Essalud?® Nitroglicerina 5 mg | ¢ -, S/4.00 S/13.44
Parche
Isosorbida
Mononitrato 20 mg- | S/1.04 | S/1.05 S/2.13
tab
Isosorbida
Mononitrato 40 mg - | S/1.24 S/1.24 S/2.45
tab
SISMED?30 Isosorbida Precio
Mononitrato 20 mg- Enero a | Promedio
tab Dic 2021 S/1.20
Costo mensual de tratamiento por paciente®
Medicamento . C?stc') Cantidad Costo Costo
Dosis unitario . i -
s/, por mes tratam.lento/mes/ tratamilento/ano/
paciente S/. paciente S/.
Nitroglicerina 5mg
parche Transdérmico 5m/24h 13.44 30 403.20 4838.40

10. RESUMEN

¢ Laangina estable, también conocida como angina de pecho tipica o angina de pecho,
es un sintoma de isquemia miocardica. La angina estable se caracteriza por malestar
toracico o equivalente anginoso que se provoca con el esfuerzo y se alivia en reposo
0 con nitroglicerina. La angina es causada por la aterosclerosis de los vasos
sanguineos coronarios, el mecanismo detras de la angina estable es el resultado de
un desequilibrio entre el suministro de oxigeno y la demanda de oxigeno del
miocardio

e Nitroglicerina es un vasodilatador que actia como un donador de 6xido nitrico (NO).
El NO causa una relajacion vascular de la musculatura lisa, via estimulacion de la
guanilil-ciclasa y el posterior incremento de la guanosina monofosfato ciclica
intracelular (cGMP). De esta forma se estimula una proteina quinasa cGMP
dependiente, con la alteracion resultante de la fosforilizacion de varias proteinas en

2 Essalud. IETSI. Sub Direccién de Evaluacion de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
%0 SISMED. RPT. CONSUMOS DIC 2021

31 ESSALUD-IETSI. Solicitud de Inclusion a PNUME 2020. Anexo 1.
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la célula del musculo liso. Esto finalmente permite la desfosforilacion de la pequefa
cadena de miosina y la disminucion en la contraccion.

o Después de la administracion oral, la nitroglicerina esta sujeta a un efecto de primer
paso, que representa una biodisponibilidad de menos de un 1%. Sin embargo, la
nitroglicerina se absorbe a través de la piel, evitando el tracto gastrointestinal y el
efecto de primer paso hepatico. Como resultado, la biodisponibilidad es mayor (sobre
un 55%) en comparacion con la administracion oral. Las concentraciones efectivas
de nitroglicerina se obtienen 1 hora después de la aplicacion del parche, la
concentracion plasmatica méxima se observa después de 2-4 horas

¢ Nitroglicerina parche se encuentra registrada en la EMA para Tratamiento preventivo
de la angina de pecho ya sea en monoterapia o en combinacion con otros
tratamientos anti anginosos y en la FDA esta aprobada para la prevencion de la
angina de pecho (no atague agudo). En el Perl cuenta con un registro sanitario
vigente.

e Nitroglicerina parche 5mg no se encuentra incluida en la Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS (nifios y adultos), ni en el PNUME.

o Enlos sumarios y guias de practica clinica no se recomienda el uso de Nitroglicerina
parche como terapia de primera linea. esta incluido como tratamiento de segunda
linea cuando los beta bloqueadores y los blogueadores de canales de calcio se
encuentran contraindicados o no alivian la condicién; recomendando tratamiento en
combinacion con otros anti anginosos.

e las revisiones sisteméaticas encontradas respaldan los resultados clinicos de los beta
Bloqueadores y su relacion con menos eventos adversos que los antagonistas del
calcio en ECAs de pacientes con angina estable y sin embargo muy pocos estudios
compararon nitratos de accién prolongada con antagonistas de calcio para
determinar las diferencias en supervivencia, los sintomas o los eventos adversos.
asimismo, no encontraron diferencias significativas entre los grupos de nitratos y que
la administracién a largo plazo de nitratos para la profilaxis de la angina y el
rendimiento del ejercicio, lo que podria ser ineficaz para mejorar la calidad de vida.
No se encontraron estudios cabeza cabeza que compararan los parches de
nitroglicerina con las alternativas del PNUME.

e Con respecto a los eventos adversos la RS la mayoria de los ensayos incluidos, se
inform6 dolor de cabeza durante el tratamiento con nitratos y fue la principal causa
de retiro. Segun los datos de 9 ensayos, (51,6%) pacientes que recibieron nitratos se
quejaron de dolor de cabeza. La incidencia y la gravedad del dolor de cabeza variaron
con los niveles de dosis, lo que se observé en ensayos con diferentes dosis
comparadas.

e Las reacciones adversas mas frecuente reportadas en la ficha técnica de
Nitroglicerina parche son dolor de cabeza, nduseas y vomitos; los trastornos de la
piel y del tejido subcutaneo: dermatitis de contacto fue reportada como poco
frecuente

e El consumo de Nitroglicerina 5mg parche transdérmico reportado por Essalud
durante el afio 2019 fue de 133,458 unidades y desde enero a junio del 2021 es de
42,142 unidades

11. CONCLUSIONES

En base a la revision y andlisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Nitroglicerina parche transdérmico 5mg/24 h para el tratamiento de pacientes adultos con
angina estable, el Equipo Técnico acuerda no incluir en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME).
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ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacion.

Resultado
Base de datos Estrategia/Término de bisqueda respuest,a.
pregunta clinica
Arbol de busqueda
Resultados
(stable angina) AND (nitroglycerin patch OR transdermal) AND (nitroglycerin
injectable OR isosorbide OR atenolol OR bisoprolol OR diltiazem OR
verapamil) AND (anginal attack OR angina pain OR death OR mortality OR
adherence OR adverse event OR quality of life)
1RS
MEDLINE Fecha de busqueda: desde el afio 2000 Heidenreich1994
PUBMED Resultados: 34
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