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IVABRADINA

INTRODUCCION

Ivabradina es un medicamento para la angina de pecho estable
que reduce la frecuencia cardiaca unicamente, sin afectar otros
aspectos de la funcién cardiaca, mediante un mecanismo de
accion novedoso sobre el marcapasos fisioldgico cardiaco.

INDICACIONES'
Ivabradina esta indicada en el tratamiento sintomatico de la
angina de pecho estable crénica en pacientes con ritmo sinusal
normal, que presentan una contraindicaciéon o intolerancia a los
betabloqueantes.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

La dosis inicial de Ivabradina es 5 mg dos veces al dia,
administrados con el desayuno y la cena por via oral. Puede
incrementarse a 7,5 mg dos veces al dia tras 3-4 semanas. Y
puede reducirse progresivamente hasta 2,5 mg dos veces al dia,
si la frecuencia cardiaca disminuye y se sitia persistentemente
por debajo de 50 latidos por minuto (Ipm) en reposo, y si el
paciente presenta sintomas relacionados con la bradicardia. Si
contindan estos sintomas el tratamiento debe suspenderse.

En mayores de 75 afios la dosis inicial debe ser mas baja (2,5 mg
dos veces al dia), antes de aumentar la dosis.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica leve. Pero debe emplearse con precaucion en
aquellos con un aclaramiento de creatinina <15 mil/min e
insuficiencia hepatica moderada.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA'

Ivabradina reduce la frecuencia cardiaca mediante la inhibicion,
selectiva y especifica, de la corriente | del marcapasos cardiaco
que controla la despolarizaciéon diastélica espontanea en el nodo
sinusal. Los efectos cardiacos son dosis dependientes y
especificos del nodo sinusal, sin efecto sobre los tiempos de
conduccion cardiaca, ni sobre la contractilidad miocardica, ni
sobre la repolarizacion ventricular.

Ivabradina se absorbe rapidamente y alcanza la Cmax en una 1
hora en ayunas. Aunque los alimentos retrasan la absorcion 1
hora aumentan la exposicidon plasmatica y reducen su variabilidad
intraindividual. El efecto de primer paso intestinal y hepatico situa
la biodisponibilidad absoluta en un 40%. Se une en un 70% a las
proteinas plasmaticas y se metaboliza ampliamente en el higado a
través del citocromo P450 (isoenzima CYP 3A4). Sus metabolitos
se eliminan indistintamente por la orina y las heces.
Aproximadamente el 4% se excreta inalterada en la orina.

EFICACIA CLINICA'

La eficacia clinica de Ivabradina a corto plazo se estableci6 en
cuatro estudios que determinaron variables de eficacia
intermedias®®. En concreto se valoré, mediante pruebas de
esfuerzo en el momento previo a la toma de Ivabradina —valle de
actividad-, el incremento de la duracion total del ejercicio (DTE)
-variable principal en los 3 ensayos en fase I1I***-; el tiempo hasta
comienzo de angina (TCA); el tiempo hasta angina limitante (TAL)
y el tiempo hasta la aparicion de una depresion de 1 mm en el
segmento ST del electrocardiograma (TST).

Los ensayos en fase Ill fueron aleatorizados, doble ciego e
incluyeron 2862 pacientes de 18 a 75 afios con angina de
esfuerzo estable durante al menos tres meses, que ademas
presentaban arteriopatia coronaria pero sin angina en reposo, ni
anomalias en el segmento ST.

Dos fueron de no inferioridad. En el primero“, tres ramas de
pacientes recibieron 7,5 mg o 10 mg de lvabradina dos veces al
dia o 100 mg/24 horas de atenolol, durante 4 meses. La DTE
aumenté en 86,8s, 91,7s y 78,8s respectivamente. La no
inferioridad se demostré pues el limite inferior del intervalo de
confianza (IC) de la diferencia de efecto (lvabradina-atenolol) fue
superior al minimo prefijado de -35s. Las diferencias ajustadas a
favor de Ivabradina fueron 10,3 (IC 95% -8,3; 28,8) y 15,7 (IC 95%
-2,9; 34,3). En el segundos, los pacientes recibieron 7,5 mg o 10
mg de lIvabradina dos veces al dia o 10 mg/24 horas de
amlodipino durante 3 meses. La DTE aumenté en todos los
grupos 27,6; 21,7 y 31,2. En este caso, también se demostré no
inferioridad, definida por un limite de -30s, si bien la diferencia de
efecto (Ivabradina-amlodipino) favoreci6 a amlodipino en -1,8
(IC 95% -14,6; 11,0) y -6,6 (IC 95% -19,5; 6,3).

El tercer ensayo valoro frente placebo 5 mg o 7,5 mg dos veces al
dia de Ivabradina en pacientes que recibian amlodipino (no
publicado)Z. Los resultados demostraron que dicha asociacién no
aportaba diferencias significativas en los cambios en la DTE.

La eficacia de Ivabradina a largo plazo (1 afio), se valor6 como
objetivo secundario en tres ensayos de seguridadz's. Las variables
fueron el niumero de ataques de angina semanales y el consumo
medio de nitratos de accién corta y se demostré una reduccion
significativa con Ivabradina 5 mg, 7,5 mg y 10 mg dos veces al
dia.

Finalmente, el ensayo BEAUTIFUL’, en marcha en el momento
del registro, pretendié demostrar el efecto positivo de Ivabradina
sobre la morbimortalidad cardiovascular pero, lamentablemente,
no ha podido hacerlo. Los pacientes (n=10.917) con enfermedad
arterial coronaria y disfuncién ventricular izquierda (FEV<40%) se
aleatorizaron para recibir, doble ciego, un tratamiento con
Ivabradina 7,5 mg dos veces al dia o placebo durante 19 meses.
Aunque la diferencia media entre los cambios de la frecuencia
cardiaca en reposo del grupo placebo y del de lvabradiana
favorecié a esta ultima, no se pudo demostrar diferencia alguna
entre ambos grupos en la variable principal del estudio compuesta
por mortalidad cardiovascular e ingreso hospitalario tanto por
infarto de miocardio como por insuficiencia cardiaca (15,4% de
pacientes para Ivabradina y un 15,3% para placebo (HR 0,91 IC
95% 0,91-1,1)). Solo en un subgrupo de pacientes, aquellos con
una frecuencia cardiaca 270 Ipm, lvabradina consiguio reducir la
incidencia de variables secundarias como admisiones
hospitalarias por infarto de miocardio y revascularizacion
cardiaca®, aunque el estudio carecia de la potencia estadistica
suficiente como para valorar en un subgrupo de pacientes y para
variables secundarias la significacion de esa reduccion.

EFECTOS ADVERSOS'

La incidencia de efectos adversos de Ivabradina en los ensayos
clinicos fue ligeramente superior a atenolol y similar a amlodipino.
Los mas frecuentes fueron fendmenos luminosos visuales
(14,50%) —fosfenos relacionados con la interaccion de Ivabradina
con la corriente |, retiniana- y problemas cardiovasculares como
bradicardia (3,3%); bloqueo auriculo-ventricular de 1% grado y
extrasistoles ventriculares. Ademas se produjeron otros tales
como vision borrosa; cefalea y mareos.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES'
Ivabradina esta contraindicada en bradicardia severa (<60 Ipm en
reposo), enfermedad del nodo sinusal y bloqueo sinoauricular,
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shock cardiogénico, sindromes coronarios agudos (infarto de
miocardio y angina inestable), bloqueo A-V de 3% grado,
hipotension grave (<90/50 mmHg), insuficiencia hepatica grave,
insuficiencia cardiaca de clase Ill-IV (NYHA) y en combinacién con
inhibidores potentes del CYP 3A4 como antifungicos azdlicos,
antibidticos macrdlidos, inhibidores de la proteasa del VIH y
nefazodona.

Por otra parte, no se recomienda su uso en pacientes con
fibrilacién auricular y arritmias cardiacas, ni en combinacion con
calcioantagonistas reductores de la frecuencia cardiaca como
verapamilo o diltiazen. No esta recomendado su uso en nifios y
adolescentes, asi como en pacientes con insuficiencia hepatica
grave, pues no se ha estudiado en esas poblaciones.

Se debe emplear con precauciéon en pacientes con hipotension
leve o moderada, con sindrome congénito de alargamiento del
intervalo QT o en tratamiento con medicamentos que prolongan
dicho intervalo, insuficiencia hepatica moderada y renal grave.

INTERACCIONES?

Ivabradina, por la bradicardia que provoca, puede exacerbar el
alargamiento del intervalo QT provocado tanto por medicamentos
cardiovasculares (quinidina, sotalol, amiodarona) como no
cardiovasculares (ziprasidona, etc).

Los inhibidores e inductores del CYP 3A4 pueden interactuar con
Ivabradina con resultados clinicos significativos. A la
contraindicacion del uso concomitante de Ivabradina e inhibidores
potentes del CYP 3A4, y el uso conjunto no recomendado con
inhibidores moderados como verapamilo y diltiazem, debemos
unir el uso con precauciones con inhibidores moderados.

CONCLUSIONES

Ivabradina ha demostrado ser eficaz a la hora de reducir el ritmo
cardiaco, con un mecanismo de accion novedoso que carece de
efecto inotrépico negativo y no afecta a la conductividad y
contractilidad cardiaca.

Sus indicaciones la posicionan en una segunda linea en el
tratamiento de la angina de pecho estable —contraindicacién o
intolerancia a betabloqueantes.

Su eficacia se ha establecido con pruebas que valoraban
resultados intermedios —sintomaticos-, pero no se ha podido
demostrar un efecto positivo sobre la morbimortalidad
cardiovascular —variables clinicas-, salvo en un subgrupo de
pacientes, aquellos que presentan una FEV<40% y frecuencia
cardiaca 270 Ipm y en variables secundarias del estudio que
precisan confirmacion por las limitaciones de disefio del mismo.
No ha sido superior a atenolol o amlodipino. Y no se ha
comparado con varapamilo o diltiazem. Ademas, no ha aportado
beneficio adicional en pacientes ya tratados con amlodipino, ni se
ha establecido dicho beneficio en combinacion con otros
medicamentos para la angina.

Tiene un elevado riesgo potencial de interacciones
farmacodinamicas -prolongacion intervalo QT- y farmacocinéticas
-motivadas por su metabolismo hepatico-.

La pauta de administracion, dos veces al dia, y su coste, mas
elevado, la sitia por detrds de oftras alternativas a los
betabloqueantes mucho mas consolidadas como verapamilo o
diltiazem.

En definitiva, s6lo su mecanismo de accion puede hacer que
Ivabradina sea una alternativa valida para un grupo de pacientes
muy seleccionados, por lo que supone una APORTACION
MODESTA al arsenal terapéutico.

COSTE / DDD
Principio Activo Presentaciéon (PVP €4) (DDoZIijs‘) Coste€/DDD ((:[?:;?sé‘/)
R 5 mg 56 comp. (70,40°) g 2,51 2,58
Corlentor® 7,5 mg 56 comp. (72,127) (10-15 mg)
50 mg 30 comp. (2,507); 60 comp. (3,53 75 mg . .
Atenolol (DC) |10 mg 30 comp. (3,53) - 60 comp. (7,133 )| (100 mg) | ©09:0:13 | 0,12:0.17
. 120 mg 60 comp. lib. prol. (7,17*) 240 mg
Ve';,p;"mg’ngc') 180 mg 60 comp. lib. prol. (14,807) (360 mg) | 0,24-0,34 | 0,36-0,51
240 mg 30 comp. lib. prol. (1 0,264) (240 - 380 mg)
Diltiazem (DCI) | 60 mg 30 comp. (6,66); 60 comp. (13,32)
EFG 300 mg 28 cap. (32,67) 240 mg 0.89-1.16 | 0:67-1.74
Masdil Retard 120 mg 60 comp. (34,75) (180 - 360 mg) ! ’ 0,24-0,54
Unimasdil 200 mg 28 cap. ret. (24,34)
i 5mg (6,85") 5 mg
Amlodipino (DCI) 10 mg (12,961) (5 -10 mg) 0,23-0,24 | 0,23-0,49

=| Precio menor. Anejo 5 de la Orden SCO/3867/2007, de 27 de diciembre, por la que se determinan los nuevos conjuntos de medicamentos y sus precios de referencia.

(BOE n° 312 de 29 de diciembre de 2007)

* Fuente: ATC/DDD Index 2008. WHO Collaborating Centre for drug Statistics Methodology. Disponible en URL: http://www.whocc.no/atcddd.

* Dosis de Mantenimiento cada 24 horas. BOT
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