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INDICACIONES'

Tratamiento sintomatico de la angina de pecho
estable cronica en pacientes con ritmo sinusal
normal, que presentan una contraindicacién o in-
tolerancia a los beta-bloqueantes.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA'

lvabradina inhibe selectivamente la corriente /f,
disminuyendo asi la frecuencia cardiaca y el con-
sumo miocardico de oxigeno. No se modifican la
contractilidad miocardica, la conduccion intracar-
diaca nila repolarizacion ventricular. La reduccidn
de la frecuencia cardiaca es dosis dependiente y
a las dosis usuales, es de aproximadamente 10
latidos por minuto (lpm). lvabradina también pue-
de interaccionar con la corriente /, retiniana res-
tringiendo la respuesta retiniana a los estimulos
luminosos brillantes.

POSOLOGIA'

Debe administrarse via oral dos veces/dia, con el
desayuno y la cena. La dosis inicial recomendada
es de 5 mg dos veces/dia; después de tres a cuatro
semanas, se puede incrementar a 7,5 mg dos ve-
ces/dia en funcién de la respuesta. Si, durante el
tratamiento, la frecuencia cardiaca disminuye por
debajo de 50 lpm en reposo o aparecen sintomas
de bradicardia, la dosis se reducird progresiva-
mente hasta 2,5 mg dos veces/dia. El tratamiento
se suspendera si estos sintomas persisten.

EFICACIA CLINICA

La eficacia de ivabradina ha sido estudiada en
tres ensayos fase Il aleatorizados, doble ciego.
Dos ensayos clinicos son de no inferioridad con
un comparador activo (atenolol® y amlodipino?), y
un tercer estudio compara ivabradina con place-
bo en pacientes que ya recibian amlodipino como
terapia de base (informe de la EMEA]. Los tres
ensayos son a corto plazo y valoran criterios de
eficacia intermedios, mediante una prueba de es-
fuerzo (las variables de eficacia no son clinicas).

Un ensayo (939 pacientes, 4 meses)® de ivabra-
dina (7,5 6 10 mg dos veces/dia) vs atenolol 100
mag/dia, concluyé la no inferioridad. Otro ensayo
(1.195 pacientes, 3 meses)* concluyé la no infe-
rioridad de ivabradina (7,5 6 10 mg dos veces/dia)
vs amlodipino 10 mg/24h. Un tercer ensayo (728
pacientes, 3 meses) no ha logrado demostrar que
anadir ivabradina (5 6 7,5 mg/2 veces dia) al tra-
tamiento con amlodipino sea mas eficaz que afna-
dir placebo.
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No se ha podido demostrar que ivabradina sea
més eficaz que atenolol ni que amlodipino, ni mas
eficaz que placebo en los pacientes ya tratados
con amlodipino.

No se han realizado ensayos que comparen iva-
bradina frente a verapamilo o diltiazem.

No hay estudios que evallen el efecto de ivabradi-
na sobre la morbimortalidad cardiovascular.

SEGURIDAD

Reacciones adversas’:

En los ensayos comparativos directos (corto pla-
zo), los problemas coronarios graves han sido
més frecuentes con ivabradina que con atenolol
(3,8% vs. 1,5%), pero no comparado con amlodipi-
no (1,9% vs. 2,5%). Las arritmias graves han sido
més frecuentes con ivabradina que con atenolol
(1,3% vs. 0,7%) y con amlodipino (0,6% vs. 0,2%].
La incidencia de bradicardias sinusales fue simi-
lar con ivabradina y atenolol (5,7% vs. 5,1%), pero
mayor con ivabradina que con amlodipino (8,5%
vs. 1,7%). En general, las tasas de abandono del
tratamiento por efectos adversos con ivabradina
(7,8%) fueron similares a las de atenolol (6,7%],
pero ligeramente superiores a las de amlodipino
(5,2%) y placebo (3,8%)2.

Las reacciones adversas notificadas durante los
ensayos clinicos son:

muy frecuentes (>1/10): Fenémenos luminosos o
fosfenos (14,5% de pacientes), de intensidad leve
a moderada y reversible; empiezan, generalmente,
durante los dos primeros meses de tratamiento.
frecuentes (>1/100, <1/10); bradicardia, blogueo
A-V de 1." grado, extrasistoles ventriculares, vi-
sidn borrosa, cefaleas, mareos.

Contraindicaciones de ivabradina’:

Frecuencia cardiaca en reposo inferior a 60 lpm
Shock cardiogénico

Infarto agudo de miocardio

Hipotension grave (< 90/50 mmHg])

Insuficiencia hepatica grave

Enfermedad del nodo sinusal, blogueo sinoauricular
Insuficiencia cardiaca de clase -1V
Dependencia del marcapasos

Angina inestable

Blogqueo A-V de 3.°" grado

Combinacion con inhibidores potentes del cito-
cromo P4503A4

Embarazo y lactancia
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Advertencias y precauciones’:

Ivabradina no es eficaz en el tratamiento o la prevencion
de arritmias cardiacas y probablemente pierde su efica-
cia cuando aparece una taquiarritmia. lvabradina no esta
recomendada en pacientes con blogueo A-V de 2.° grado.
No se recomienda el uso inmediatamente después de un
ictus. No se recomienda el uso concomitante con vera-
pamilo y diltiazem.

No se conocen los efectos sobre la funcidn retiniana
del tratamiento durante mas de un ano. Precaucién en
retinitis pigmentosa. Precaucién en hipotension leve o
moderada. Evitar en pacientes con alargamiento del in-
tervalo QT o a tratamiento con medicamentos que lo pro-

longan. Precaucién en insuficiencia hepatica moderada o
insuficiencia renal grave.

En ancianos se recomienda iniciar con dosis de 2,5 mg
2 veces /dia.

La posible aparicion de fosfenos debe tenerse en cuenta
en situaciones donde pueden producirse cambios repen-

tinos en la intensidad de la

conduce de noche.

Interacciones':

luz, especialmente cuando se

Los inductores e inhibidores del CYP3A4 pueden requerir
un ajuste de dosis. Debe restringirse la ingesta de zumo
de pomelo y hierba de San Juan (hipérico).

c. . . P . PVP Posologia cTD ) (Fecha de )
rincipio activo resentacion (€ (mg) (€ comercializacion| Febrero 2007
) ® ® Fecha de
lvabradina A\Procorolan 5 mg 56 comp y Corlentor® 5 mg 56 comp| 70,40€ | 5-7,5 mg/ 251-258 € evaluacion Septiembre 2007
A\Procorolan® 7'5 mg 56 comp y Corlentor® 7,5 mg 56 comp| 72,12 € | 2 veces/dia | ©' ' — -
Procedimiento | Centralizado
Amlodipino | Amlodipino 10 mg EFG 30 mg 12,96 €| 10 mg/dia 043 € de autorizacién
353 € Condiciones de | Con receta médica
Atenolol Atenolol 100 mg EFG 30y 60 comp 713 € 100 mg/dia 0,12€ G\SDGHSBC\OH Y,
- . 6,60 € .
Diltiazem Diltiazem 60 mg EFG 30y 60 comp 1327 € 300 mg/dia 1.11€
. Manidon Retard® 120 mg 60 comp 717 € 240-480
Verapamilo | \o idon Retard® 180 mg 60 comp 14,80 € mg/dia 0.24-0.49 €J
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morbimortalidad cardiovascular.

N

lvabradina es el primer farmaco inhibidor de la corriente /, que reduce el ritmo cardiaco sin
afectar a la fuerza contractil del corazon. Esta aprobado para el tratamiento sintomatico de la
angina de pecho estable en pacientes con ritmo sinusal normal, que presentan una contrain-
dicacion o intolerancia a los betabloqueantes (considerados los farmacos de 1.2 eleccion).

No se ha podido demostrar que ivabradina sea mas eficaz que atenolol ni que amlodipino,
ni méas eficaz que placebo en los pacientes ya tratados con amlodipino. No se ha comparado
frente a verapamilo o diltiazem, ni se dispone de ensayos que establezcan su efecto en la

B Su perfil de seguridad es inferior a atenolol y amlodipino. Los efectos adversos mas frecuen-
tes son los fendmenos luminosos (14.5% de los pacientes) de intensidad leve a moderada.
Otros efectos adversos frecuentes son: bradicardia, bloqueo AV de 1.°" grado, extrasistoles
ventriculares. También tiene un elevado riesgo potencial de interacciones, porque se metabo-
liza por el citocromo P450 y alarga el intervalo QT.

B Serecomienda seguir utilizando los calcioantagonistas en la angina de esfuerzo estable cuan-
do los betabloqueantes no se toleren o exista contraindicacién, ya que ivabradina no aporta
ventajas adicionales en eficacia, seguridad ni pauta, y tiene un coste superior.
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' A q.. I\\ \ - Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo
\“ [ TRy de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Pais Vasco, Aragony
‘ ’//I Navarra
“s - La informacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es suceptible de
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- Es de gran importancia la comunicacidn de las sospechas de reacciones adversas a

nuevos medicamentos al Centro Autondémico de Farmacovigilancia



