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IVABRADINA
en insuficiencia cardiaca crénica

Nombre comercial y presentaciones ~ PROCORALAN® (Servier), CORLENTOR® (Rovi)
5 mg, 56 comprimidos recubiertos (70,40 €)
7,5 mg, 56 comprimidos recubiertos (72,12 €)

Excipiente declaracién obligatoria Lactosa
Condiciones de dispensacion Receta médica
Procedimiento de autorizacion Procedimiento centralizado
Fecha de comercializacion Febrero 2012
Fecha de evaluacion Mayo 2013
Cdédigo ATC y grupo terapéutico CO1EB17 (Terapia cardiaca, otros preparados para el corazon)
INDICACIONES? CONTRAINDICACIONES?
Indicacién evaluada: tratamiento de la insuficiencia - Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
cardiaca cronica (ICC) de clase II-IV de la New York los excipientes
Heart Association (NYHA) con disfuncion sistolica, en - Frecuencia cardiaca en reposo inferior a 60 Ipm
pacientes en ritmo sinusal y cuya frecuencia cardiaca antes del tratamiento
es 275 latidos por minuto (Ipm), en asociacién con el - Shock cardiogénico
tratamiento estandar incluyendo el tratamiento con - Infarto agudo de miocardio
betabloqueantes o cuando el tratamiento con - Hipotensioén grave (< 90/50 mmHg)
betabloqueantes esta contraindicado o no se tolera. - Insuficiencia hepéatica grave

- Enfermedad del nodo sinusal

- Bloqueo sinoauricular
Otras indicaciones no evaluadas en este informe: - Insuficiencia cardiaca aguda o inestable
tratamiento de la enfermedad arterial coronaria y - Dependencia del marcapasos (frecuencia
tratamiento sintomatico de la angina de pecho cardiaca impuesta exclusivamente por el
estable crénica en adultos con enfermedad coronaria marcapasos)
con ritmo sinusal normal: en adultos que presentan - Angina inestable
intolerancia o una contraindicacion al uso de - Bloqueo A-V de 3* grado
betabloqueantes; y, en  asociacién  con - Combinacion con inhibidores potentes del
betabloqueantes en pacientes no controlados citocromo  P4503A4:  antifungicos  azdlicos
adecuadamente con una dosis Optima de (ketoconazol, itraconazol), antibiéticos
betabloqueante y cuya frecuencia cardiaca es macrdlidos (claritromicina, eritromicina por via
>60 Ipm. oral, josamicina, telitromicina), inhibidores de la
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proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir) vy
nefazodona

Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que
no utilicen métodos anticonceptivos adecuados®.

MECANISMO DE ACCION*

Ivabradina actiua mediante la inhibicién selectiva y
especifica de la corriente I del marcapasos cardiaco
que controla la despolarizacion diastélica espontanea
en el nodo sinusal y regula la frecuencia cardiaca.
Los efectos cardiacos son especificos del nodo
sinusal sin efecto sobre los tiempos de conduccion
intrauricular, auriculoventricular o intraventricular, ni
tampoco sobre la contractilidad miocardica ni sobre
la repolarizacién ventricular.

FARMACOCINETICA?

Ivabradina se absorbe de forma rapida y casi
completa tras su administracién oral. Los alimentos
mejoran su biodisponibilidad por lo que se debe
administrar con comida. Se metaboliza ampliamente
en el higado y en el intestino a través del citocromo
P450 3A4 (CYP3A4). El derivado N-desmetilado es
su principal metabolito activo y se excreta en un
grado similar por orina y heces.

POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION*

FORMA DE

En la ICC, el tratamiento con ivabradina sélo debe
iniciarse en pacientes en situacion estable.

Los comprimidos de ivabradina deben administrarse
por via oral, dos veces al dia, uno por la mafiana y
otro por la noche, con el desayuno y la cena,
respectivamente; siendo la dosis inicial recomendada
5 mg dos veces al dia.

Después de dos semanas de tratamiento modificar la

dosis:

Si la frecuencia cardiaca en reposo esta de
forma persistente por encima de 60 Ipm,
aumentar a 7,5 mg, dos veces al dia.

- Sila frecuencia cardiaca esta entre 50 y 60 Ipm,
se debe mantener la dosis de 5 mg dos veces al
dia.

- Si la frecuencia cardiaca en reposo esta de
forma persistente por debajo de 50 Ipm o en
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caso de sintomas relacionados con la
bradicardia, tales como mareos, fatiga o
hipotensién, disminuyendo a 2,5 mg, dos veces
al dia.

Si durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca en
reposo aumenta de forma persistente por encima de
60 Ipm, la dosis se podra ajustar a la dosis superior
siguiente en pacientes que reciben 2,5 mg dos veces
al dia o 5 mg dos veces al dia; si la frecuencia
cardiaca en reposo disminuye de forma persistente
por debajo de 50 Ipm o el paciente experimenta
sintomas relacionados con bradicardia, la dosis se
debe ajustar a la dosis inferior en pacientes que
reciben 7,5 mg dos veces al dia o 5 mg dos veces al
dia. El tratamiento se debe interrumpir si la
frecuencia cardiaca se mantiene por debajo de
50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia.

EFICACIA CLINICA®®

En la elaboracién de este informe se ha considerado
un ensayo clinico aleatorio en el que se evalua la
eficacia de ivabradina en pacientes con IC, conocido
como ensayo SHIFT® (ensayo del tratamiento de la IC
sistélica con el inhibidor I ivabradina). En este ensayo
el comparador es el placebo y se considera adecuado
al no disponerse de otros farmacos que se adicionen a
la terapia estandar. Las bases para el disefio del
ensayo SHIFT se centran en la publicacion de los
resultados del ensayo BEAUTIFUL".

El estudio BEAUTIFUL es un ensayo clinico aleatorio,
comparativo frente a placebo y doble ciego, realizado
en 10.917 pacientes con enfermedad coronaria y
disfuncion sistolica ventricular izquierda (FEVI <40%).
Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente para
recibir ivabradina a dosis de 7,5 mg/12 h, iniciando con
5 mg/12 h, o placebo. Casi el 90% de los pacientes
habian tenido un infarto de miocardio previo. Entre los
criterios de inclusion del estudio BEAUTIFUL no se
exigia presentar IC, si bien el 85% de los pacientes
presentaban al inicio IC clase NYHA II-lll. La variable
principal evaluada en el estudio fue la combinacion de
muerte cardiovascular, ingreso hospitalario por infarto
de miocardio o por IC*.

Los resultados del ensayo BEAUTIFUL no mostraron
diferencias entre los pacientes tratados con ivabradina
y los tratados con placebo en el objetivo primario
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combinado ni en los objetivos secundarios integrantes
del combinado. Al analizar los subgrupos de pacientes
con frecuencia cardiaca basal 270 Ipm, se observo que
ivabradina no reducia de forma significativa el objetivo
primario ni tampoco la mortalidad total y los ingresos
por IC, pero si la incidencia de ingresos por infarto de
miocardio y la de revascularizacion coronaria. Aunque
los resultados de este ensayo no mostraron ningun
beneficio clinico tangible, ni siquiera en los 1.430
pacientes que no tomaban betabloqueantes, si
indicaron que los pacientes con una frecuencia
cardiaca 270 Ipm presentaban un aumento del riesgo
de muerte cardiovascular (34%) y un incremento en las
hospitalizaciones por IC (53%) en comparacion con lo
observado en los pacientes con una frecuencia
cardiaca <70 Ipm*.

El estudio SHIFT es el ensayo pivotal en el que se ha
basado la autorizacion de la nueva indicacion de
ivabradina. Es un ensayo clinico, multicéntrico, doble
ciego, de grupos paralelos en el que, tras un periodo
de 2 semanas, los pacientes con IC de grave a
moderada y disfuncion sistdlica ventricular izquierda,
que ya recibian tratamiento 6ptimo para la IC, fueron
distribuidos de forma aleatoria para recibir ivabradina o
placebo’.

En el estudio, de tres afios de duracion, se incluyeron
6.558 pacientes con ICC clase Il (49%), Il (50%) y
muy pocos pacientes en clase IV. La IC fue definida
por una disfuncion sistélica ventricular izquierda (FEVI
<35%), ritmo sinusal y una frecuencia cardiaca en
reposo =70 Ipm, sin arritmias, sin valvulopatias graves,
sin infarto de miocardio ni revascularizacion coronaria
en los dos meses anteriores y sin accidentes
vasculares cerebrales en las cuatro semanas
anteriores, requiriéndose un ingreso por agravamiento
de la IC en el afo previo a la inclusiéon. Asimismo, los
pacientes debian estar recibiendo tratamiento para la
IC (betabloqueantes, IECA, antagonistas de la
aldosterona y otros). La dosis objetivo de ivabradina
fue la misma que en el ensayo BEAUTIFUL
(7,5 mg/12 h)’.

La variable principal evaluada fue un combinado de
muerte de origen cardiovascular e ingreso hospitalario
por agravamiento de la IC. La primera variable
secundaria fue un combinado de muerte de origen
cardiovascular e ingreso hospitalario por agravamiento
de la IC en pacientes que recibieron al menos el 50%
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de la dosis objetivo de un betabloqueante en la
aleatorizacion. Ofras variables secundarias fueron:
mortalidad por todas las causas, muerte
cardiovascular, ingreso hospitalario por agravamiento
de la IC, ingresos hospitalarios por todas las causas,
ingreso hospitalario por problemas cardiovasculares,
muerte por IC y un combinado de muerte
cardiovascular, ingreso hospitalario por agravamiento
de la IC o ingreso hospitalario por infarto de miocardio
no mortal®.

En el ensayo SHIFT se realiz6 analisis por ITT: de los
6.558 pacientes que se distribuyeron de forma
aleatoria en dos grupos (n=3.268 ivabradina; n=3.290
placebo) fueron tratados 6.505 (n=3.241 ivabradina;
n=3.264 placebo). Tras una mediana de seguimiento
de 22,9 meses, ivabradina redujo la incidencia de la
variable principal, mortalidad cardiovascular +
hospitalizaciéon por agravamiento de IC: 24%
ivabradina vs. 29% placebo (HR=0,82; IC95%: de 0,75
a 0,90; p<0,0001) y (HR=0,90; 1C95%: de 0,77 a 1,04;
p=0,155) en los pacientes que tomaban al menos el
50% de la dosis recomendada de betabloqueante,
considerada como la primera variable secundaria)’.

El efecto favorable de la ivabradina se produjo sobre
todo a expensas de la reduccién de hospitalizacion por
agravamiento de la IC: 16% ivabradina vs. 21%
placebo. Ivabradina no tuvo ningun efecto sobre la
mortalidad global (16% ivabradina vs. 17% placebo;
HR=0,90; IC95%: de 0,80 a 1,02; p=0,092) ni sobre la
mortalidad cardiovascular (14% ivabradina vs. 15%
placebo; HR=0,91; IC95%: de 0,80 a 1,03; p=0,128)
pero si disminuyé la mortalidad relacionada con la IC
(3% ivabradina vs. 5% placebo; HR=0,74;
IC95%: de 0,58 a 0,94; p=0,014) aunque esto no
ocurrié en el subgrupo de pacientes que recibieron al
menos la mitad de la dosis de betabloqueantes
recomendada, que fue 3.181 pacientes (56% de los
pacientes incluidos en el ensayo)°.

Durante el ensayo SHIFT, la poblacién en estudio
recibi6 el ftratamiento concomitante de la IC
recomendado en las guias clinicas internacionales
(betabloqueantes, IECA, antagonistas de Ila
aldosterona y otros). De los pacientes tratados con
betabloqueantes solo el 23% recibieron la dosis
objetivo de éstos y el 49% recibieron al menos la mitad
de la dosis®.
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Tras la publicaciéon del ensayo SHIFT, se han
publicado distintos subandlisis del mismo®"" y un
estudio de cohortes'>. En estos subandlisis se han
evaluado: la frecuencia cardiaca como factor de riesgo
de ICC’, un estudio ecocardiografico sobre el efecto de
ivabradina en el remodelado ventricular izquierdos, la
calidad de vida de los pacientesg, la influencia de la
dosis empleada de betabloqueantese, las
hospitalizaciones recurrentes por agravamiento de la
IC™ y algunas observaciones sobre la reduccién de la
frecuencia cardiaca”.

Entre estos subanalisis cabe destacar un estudio post-
hoc realizado en el 64% de la poblacion total incluida
en el estudio SHIFT (4.150/6.505) que ha aportado los
datos de evidencia de la eficacia de ivabradina,
concretamente en el tipo de pacientes para los que se
ha autorizado esta nueva indicaciéon (pacientes con
frecuencia cardiaca =75 Ipm). Los pacientes incluidos
en este estudio presentaban una edad media de 60
afios (77% varones), el 66% con IC (47% IC clase |,
51% clase lll y 2,1% clase IV) de origen isquémico,
con una frecuencia cardiaca media de 84,5 Ipm, una
presidon sanguinea sistdlica y diastdlica de 121 vy
76 mmHg y una FEVI media de 28,7% y 28,5%. En
condiciones basales el tratamiento de los pacientes
era: betabloqueantes (88%), IECA y/o ARA Il (90%),
diuréticos (84%), antagonistas de la aldosterona (62%)
y glucosidos cardiacos (24%). En relacion a la terapia
betabloqueante, el 23% (938/4.150) recibian la dosis

Tabla 1. Principales resultados de los estudios™®.
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objetivo y el 48% (1986/4.150) recibian al menos la
mitad de la dosis’. Tras una mediana de seguimiento
de 22,5 meses, ivabradina redujo la incidencia de la
variable principal un 27% frente al 33% en el grupo
placebo, lo que equivale a una reduccion del 24% del
riesgo relativo de mortalidad cardiovascular u
hospitalizacién por agravamiento de IC, con respecto
al placebo en cualquier momento del periodo de
seguimiento en el grupo de pacientes con frecuencia
cardiaca 275 lpm>"™. Sin embargo, en aquellos
pacientes con frecuencia cardiaca =75 Ipm y dosis
diana de BB no hubo diferencias significativas en
ninguna de las variables™.

En otro subanalisis en el que se evalla la eficacia de
ivabradina en subgrupos de pacientes que no han
recibido tratamiento con betabloqueantes o que han
recibido menos del 25% de la dosis objetivo, del 25%
al 50%, del 50% al 100% o el 100% o mas, se muestra
que, a medida que aumenta la dosis empleada de
betabloqueantes, el beneficio del tratamiento con
ivabradina va disminuyendo hasta no alcanzar ninguna
significacion estadistica®. El motivo por el que no se
alcanz6 la dosis diana de betabloqueantes en el
ensayo no esta claro ya que, aunque se senala la
hipotensiéon como el motivo por el cual la mitad de los
pacientes no alcanzaron la dosis diana y aun cuando
la presion arterial no controlada fue uno de los efectos
adversos mas descritos, sélo unos pocos casos de
hipotension fueron notificados .

Referencia N° de primeros eventos vVB* R HR
(n=3.241) (n=3.264) (IC95%)
Mortalidad cardiovascular + 0.82
Primaria hospitalizacion por agravamiento 793 (24%) 937 (29%) © 75’_0 90)
de IC , ,
SHIFT. Lancet. Secundaria Mortalidad global 503 (16%) | 552 (17%) o 8%_91002)
2010;376 : ’
Secundaria Mortalidad cardiovascular 449 (14%) 491 (15%) (© 80911 03)
Secundaria geo?gtallzamon por agravamiento 514 (16%) 672 (21%) o 6%-7(;183)
Referencia N° de primeros eventos ks HEO AL
(n=2.052) (n=2.098) (IC95%)
Mortalidad cardiovascular + 076
L It . o o ,
Clin Res Cardiol. Primaria zZslr();ltallzamon por agravamiento 545 (27%) 688 (33%) (0,68-0,85)
2012.
Secundaria Mortalidad global 340 (17%) | 407 (19%) o 7%?0396)
Subgrupo: : 0 8?;
Frecuencia Secundaria Mortalidad cardiovascular 304 (15%) 364 (17%) © 71’_0 97)
cardiaca = 75 Ipm Hosoializacia ont : 0 70’
Secundaria dg?g' allzacion por agravamiento | - 353 (18%) | 503 (24%) (0.61:0.80)

(*) Mediana de seguimiento: 22,9 meses
(**) Mediana de seguimiento: 22,5 meses
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Tabla 2. RAR y NNT calculados a 1 afio, a partir de las curvas de supervivencia de los estudios™®.

Referencia Variable evaluada: n® de primeros IVB PBO RAR NNT
eventos (n=3.241) (n=3.264) (1IC95%)* (IC95%)*
Mortalidad cardiovascular + hospitalizacion . . -3,0% 34
SHIFT. Lancet. por agravamiento de IC 15% 18% | (42%a-1,6%)| (24a61)
2010;376 o
Hospitalizacién por agravamiento de IC 129% 16% -3,9% 26

(-5,1% a -2,5%) | (20 a 40)

(n=2.052) | (n=2.098)
Clin Res Cardiol. Mortalidad cardiovascular + hospitalizacion 5.0% 20
2012. _ por agravamiento de IC 18% 23% (-6,7% 5 -31%) | (15 a 33)
Subgrupo:
Frecuencia cardiaca | Hospitalizacion por agravamiento de IC 12% 17% -4,8% 21

=75 Ipm

(-6,3% a-3,2%) | (16 a32)

(*)Altman DG, Andersen PK. Calculating the number needed to treat for trials whose the outcome is time to an event. BMJ.1999; 319: 1492-5.

SEGURIDAD

Reacciones adversas®

Los datos de seguridad del ensayo SHIFT han
confirmado el perfil de reacciones adversas conocido
de ivabradina (bradicardia, alteraciones visuales y
fibrilacion auricular) asi como un mayor numero de
pacientes con un inadecuado control de la presion
arterial (7,1% ivabradina vs. 6,1% placebo) y mayor
frecuencia de infarto de miocardio mortal (0,8%
ivabradina vs. 0,4% placebo)™.

El analisis de los datos de seguridad de ivabradina en
el ensayo SHIFT se realizé con los pacientes que al
menos tomaron una dosis del farmaco estudiado
(n= 3.232 ivabradina; n= 3.260 placebo). Ivabradina se
toler6 bien: el 75% de los pacientes del grupo
ivabradina presentaron reacciones adversas frente al
74% del grupo placebo. La bradicardia es una de las
reacciones adversas mas frecuentes que se describid
en el 10% de los pacientes aunque tan sélo en un
1,5% (48/3232) fue la causa del abandono del estudio,
lo cual es destacable teniendo en cuenta que el 89%
de los pacientes tomaban betabloqueantesS.
Asimismo, también se han descrito de forma frecuente
los extrasistoles ventriculares y el bloqueo A-V de
primer grado™®. En los pacientes que recibieron al
menos la mitad de la dosis objetivo de
betabloqueantes, solo el 1,3% (21/1577) abandonaron
el ensayo por esta causa”.

En relacion a las reacciones adversas visuales de
ivabradina (fosfenos o vision borrosa), se pusieron en
evidencia en el ensayo BEAUTIFUL (0,5% ivabradina
vs. 0,2% placebo)*. En el ensayo SHIFT, el 3% de los
pacientes del grupo ivabradina presentaron fosfenos
frente al 1% del grupo placebo; si bien, no se ha
precisado la evolucion ni las consecuencias de esta
reacciones adversas’. Los fosfenos notificados fueron
en general de intensidad leve a moderada, la mayoria
remitieron durante el tratamiento (77,5%) y el resto al
finalizarlo y menos del 1% de los pacientes necesitd
modificar su rutina diaria o suspender el tratamiento
debido esta reaccién adversa.

Uso en situaciones especiales’

- Embarazo, lactancia, mujeres en edad fértil
que no utilicen métodos anticonceptivos
adecuados: contraindicado.

- Insuficiencia renal: los pacientes con
insuficiencia renal y un CICr >15 ml/min no
precisan ningun ajuste de dosis; en pacientes con
CICr <15 ml/min debe utilizarse con precaucion en
esta poblacion por no haber datos.

- Insuficiencia hepéatica: no se requiere un ajuste
de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. Se recomienda usar ivabradina con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. Ivabradina estd contraindicada en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.
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Menores de 18 afios: no se ha establecido la
seguridad y eficacia en menores de 18 anos.

Pacientes > 75 afios: se considerara una dosis
inicial mas baja (2,5 mg dos veces al dia, es decir,
medio comprimido de 5 mg, dos veces al dia),
antes de aumentar la dosis si fuera necesario.

Interacciones®

El potencial de ivabradina de interaccionar con otros
farmacos es elevado.

Debe evitarse el uso concomitante de ivabradina
con medicamentos cardiovasculares
(p- €j., quinidina, disopiramida, bepridil, sotalol,
ibutilida, amiodarona) y no cardiovasculares
(p- €j., pimozida, ziprasidona, sertindol,
mefloquina, halofantrina, pentamidina, cisaprida,
eritromicina intravenosa) que prolongan el
intervalo QT puesto que el alargamiento del
intervalo QT podria exacerbarse con el descenso
de la frecuencia cardiaca.

Al metabolizarse ivabradina unicamente por el
CYP3A4 y ser un inhibidor muy débil de este
citocromo no influye en el metabolismo ni en las
concentraciones plasmaticas de otros sustratos
del CYP3A4 (inhibidores leves, moderados y
potentes). Los inhibidores e inductores del
CYP3A4 pueden interaccionar con la ivabradina
e influir en su metabolismo y farmacocinética en
un grado clinicamente significativo. Los
inhibidores del CYP3A4 aumentan las
concentraciones plasmaticas de ivabradina,
mientras que los inductores las disminuyen. Las
concentraciones plasmaticas elevadas de
ivabradina pueden estar asociadas con el riesgo
de bradicardia excesiva.

El uso concomitante de inhibidores potentes del
CYP3A4 tales como antifungicos azdlicos
(ketoconazol, itraconazol), antibidticos
macrélidos (claritromicina, eritromicina por via
oral, josamicina, telitromicina), inhibidores de la
proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir) vy
nefazodona estd contraindicado. No se
recomienda su uso concomitante con los
inhibidores moderados del CYP3A4 (diltiazem o
verapamilo) ya que diversos estudios han
demostrado que esta asociacion produce un
aumento de la exposicion a ivabradina y un
descenso adicional de la frecuencia cardiaca.
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Asimismo, ivabradina debe utilizarse con
precaucion con: otros inhibidores moderados del
CYP3A4 (p. €j., fluconazol); zumo de pomelo; e
inductores del CYP3A4 (p. ej., rifampicina,
barbituricos, fenitoina, Hypericum perforatum) ya
que pueden reducir la exposicion y la actividad
de ivabradina.

ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadores: no existen
comparadores activos y se ha comparado frente
a placebo. Ivabradina se ha autorizado para el
tratamiento de la ICC en asociacion al tratamiento
estandar cuando éste es insuficiente. Ninguno de
los farmacos incluidos en este tratamiento se
puede considerar como comparador. Entre las
opciones de tratamiento disponibles para los
pacientes que no se controlan con la terapia
inicial (betabloqueantes, IECA) se incluyen:
antagonistas de la aldosterona, digoxina,
hidralazina y diuréticos.

Eficacia. En el ensayo SHIFT ivabradina ha
mostrado frente a placebo que, administrada junto al
tratamiento estandar de la IC, reduce la mortalidad
cardiovascular+ingresos hospitalarios por
agravamiento de la IC (variable principal) en
pacientes con IC de clase II-IV de la NYHA con FE
reducida, en ritmo sinusal y con una frecuencia
cardiaca =70 Ipm. Si bien, este efecto se debe en
gran medida a la reduccién de hospitalizaciéon por
agravamiento de la IC. En el subanalisis del ensayo
SHIFT en el que se analiza al subgrupo de pacientes
para los que se ha autorizado ivabradina (frecuencia
cardiaca 275 Ipm) se ha mostrado que ivabradina
frente a placebo reduce de forma significativa la
variable principal; sin embargo, en los pacientes
tratados con la dosis diana de betabloqueantes no
ha sido significativamente mas eficaz.

Seguridad. En el ensayo SHIFT, ivabradina
globalmente fue bien tolerada con respecto a
placebo, observandose reacciones adversas en el
75% de los pacientes del grupo ivabradina frente al
74% de los tratados con placebo. Las reacciones
adversas descritas con mayor frecuencia fueron:
bradicardia, alteraciones visuales vy fibrilacién
auricular.
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Pauta. Se inicia el tratamiento con 5 mg dos veces al
dia y después de dos semanas de tratamiento, se
puede aumentar hasta 7,5 mg dos veces al dia
(frecuencia cardiaca en reposo >60 Ipm), o disminuir
a 2,5 mg dos veces al dia (frecuencia cardiaca en
reposo <50 Ipm o en caso de sintomas relacionados
con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o
hipotension).

INFORME DE EVALUACION Ne° 212/2014

Coste. Mas caro que otros farmacos considerados
como tratamiento estandar de la ICC.

COSTE TRATAMIENTO/28 DIAS (€)

Enalapril (20 mg/24 h) [] 1,61€
Espironolactona (50 mg/24 h) D 253 €
Bisoprolol (10 mg/24 h) D 3,07 €

Metoprolol (100 mg/12 h) [[] 5,85 €

Eplerenona (50 mg/24 h)

lvabradina (5 mg/12 h)

LUGAR EN TERAPEUTICA

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia
cardiovascular muy frecuente en todo el mundo, con
una elevada morbilidad y mortalidad. La IC presenta
una elevada y creciente prevalencia debido al mejor
pronodstico de las enfermedades que la producen
como la cardiopatia isquémica (la principal causa de
IC) y al envejecimiento progresivo de la
poblacion' . La ICC es la forma mas comun de
presentacion de la IC y aparece en pacientes con
cardiopatia isquémica, hipertension arterial de larga
evolucion, valvulopatias y cardiomiopatias.

El método mas utilizado para realizar la valoracion
funcional de la IC es la escala NYHA en la que se
designan cuatro clases funcionales (I, Il, 1l y V)
basandose en las limitaciones en la actividad fisica
del paciente ocasionadas por los sintomas
cardiacos'”:

- Clase I: no limitacién de la actividad fisica. La
actividad ordinaria no ocasiona disnea, fatiga o
palpitaciones.

49,78 £
70,40 €
50 75 100
Bot Plus 2.0, mayo 2013
- Clase ll: ligera limitacion de la actividad fisica.

Confortables en reposo pero la actividad
ordinaria ocasiona disnea, fatiga o palpitaciones.

- Clase Ill: marcada limitacion de la actividad
fisica. Confortables en reposo pero la actividad
fisica menor que la ordinaria ocasiona disnea,
fatiga o palpitaciones.

- Clase 1V: incapacidad para llevar a cabo
cualquier actividad fisica sin disconfort. Los
sintomas pueden estar presentes incluso en
reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el
disconfort aumenta.

Ivabradina es el primer inhibidor especifico de la
corriente |y del marcapasos cardiaco que se ha
comercializado para el tratamiento de la IC. Segun
los resultados obtenidos en el ensayo SHIFT,
ivabradina administrada junto al tratamiento estandar
no redujo la mortalidad global aunque, al tratarse de
una variable secundaria, el estudio no estaba
disenado especificamente para detectar estas
diferencias. En cambio, si redujo la mortalidad
cardiovascular+ingresos hospitalarios por
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agravamiento de la IC (variable principal) en
pacientes con IC de clase II-IV de la NYHA con FE
reducida, en ritmo sinusal y con una frecuencia
cardiaca 270 Ipm. Esta reduccidon del objetivo
primario se produjo fundamentalmente por Ila
reduccion de los ingresos hospitalarios por
agravamiento de la IC, sin que hubiera reduccién de
la mortalidad cardiovascular. En el subgrupo de
pacientes que tomaron al menos la mitad de la dosis
de betabloqueantes (n=3.181 pacientes, el 56% de
los pacientes incluidos en el ensayo) no se
detectaron diferencias estadisticamente significativas
entre ivabradina y placebo en términos de mortalidad
global ni en la variable principal.

Ademas, en el ensayo SHIFT se confirma el perfil de
reacciones adversas de ivabradina (bradicardia,
problemas visuales vy fibrilacion auricular) mostrado
en anteriores ensayos clinicos.

En relacion a las recomendaciones de las diferentes
guias, la ESC sefiala que en pacientes con IC
sintomatica (clasificacion NYHA 1I-IV), en ritmo
sinusal y FE <35% habria que considerar ivabradina
para reducir el riesgo de hospitalizaciones por IC en
los pacientes que presenten una frecuencia cardiaca
270 Ipm a pesar del tratamiento con betabloqueantes
a dosis optimas, IECA o un ARA-Il y un antagonista
de la aldosterona asi como en los pacientes con
frecuencia cardiaca 270 Ipm que no toleran los
betabloqueantes para reducir el riesgo de
hospitalizaciones”.

NICE recomienda la utilizaciéon de ivabradina en los
pacientes con IC que cumplen con los requisitos que
tienen que tener los pacientes para los que se ha
autorizado esta nueva indicacion, comenzando el
tratamiento un especialista y s6lo tras un periodo de
estabilizacion del tratamiento estandar de 4 semanas
con IECA, betabloqueantes y antagonistas de la
aldosterona™®.

SMC sefiala que aunque ivabradina suponga una
nueva opcioén terapéutica para disminuir la frecuencia
cardiaca, al no haber demostrado que aumenta la
supervivencia en pacientes con IC, como ocurre con
los betabloqueantes, no puede considerarse una
alternativa a estos y advierten que en el tratamiento
de la IC es prioritario maximizar el tratamiento con un
IECA (o ARA-Il) junto a un betabloqueante y un
antagonista de la aldosterona a dosis basadas en la
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evidencia, considerandose ivabradina unicamente en
pacientes con una frecuencia cardiaca =75 Ipm a
pesar del tratamiento de fondo optimo incluyendo
betabloqueantes o como alternativa para reducir la
frecuencia cardiaca en pacientes en los que estan
contraindicados los betabloqueantes o no los toleran
bien'®.

Ivabradina no aporta nada nuevo en aquellos
pacientes que reciban tratamiento con IECA,
antagonistas de la aldosterona y al menos el 50% de
la dosis diana de betabloqueante. Es preferible la
optimizacion del tratamiento estandar y en especial,
dado el favorable pronéstico producido por los
betabloqueantes (reduccién de la mortalidad), utilizar
dosis diana de estos farmacos antes de afadir
ivabradina al tratamiento de la IC. No obstante, los
pacientes que no puedan llegar a esas dosis de
betabloqueante podrian beneficiarse de ivabradina,
al no disponer de otra alternativa. En este sentido,
ivabradina podria considerarse como “Aporta en
situaciones concretas” para aquellos pacientes con
IC clases llI-IV, con una frecuencia cardiaca >75 Ipm,
en ritmo sinusal, con fraccidn de eyeccion ventricular
izquierda <35%, a pesar del tratamiento con IECA,
antagonistas de la aldosterona y betabloqueantes a
dosis menores del 50% de la dosis diana o cuando
no los toleran o estan contraindicados. Por otra parte
es importante aclarar que existen muchos pacientes
ancianos con IC a los que no se puede aumentar la
dosis de BB por hipotension y fatiga, pero que
tampoco serian candidatos a ivabradina porque
tienen frecuencia cardiaca <75 Ipm y no estan en
ritmo sinusal.

CONCLUSIONES

Ivabradina se ha autorizado para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca cronica (ICC) de clase II-IV de
la NYHA con disfuncion sistdlica, ritmo sinusal y cuya
frecuencia cardiaca 275 Ipm, en asociacion con el
tratamiento estandar incluyendo betabloqueantes o
cuando éstos estan contraindicados o no se toleran.

En ICC, ivabradina sélo se evaluado frente a placebo
(ensayo pivotal SHIFT). Ivabradina asociada al
tratamiento estandar redujo la variable combinada de
muerte cardiovascular o ingreso hospitalario por
agravamiento de la IC (24% vs. 29%, para ivabradina
y placebo, respectivamente; HR=0,82; 1C95%: 0,75 a
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0,90; p<0,0001). Esta reducciébn se debid
fundamentalmente a una disminucion de los ingresos
hospitalarios. En el subgrupo de pacientes que
recibieron al menos la mitad de la dosis de
betabloqueantes recomendada, ivabradina no fue
superior a placebo. Ivabradina ha reducido la
mortalidad por IC pero no la mortalidad global.

En un analisis post-hoc del subgrupo de pacientes
con frecuencia cardiaca 275 Ipm, que ha aportado
los datos de evidencia de la eficacia de ivabradina
para la autorizacion de la indicacion, el efecto de
ivabradina fue significativamente superior a placebo
en todas las variables del estudio. Sin embargo, en
aquellos pacientes con frecuencia cardiaca 275 Ipm y
dosis diana de betabloqueantes no hubo diferencias
significativas en ninguna de las variables.

El perfil de seguridad de ivabradina, ya conocido, se
confirma en pacientes con IC, destacando: fibrilacion
auricular  (7,9% ivabradina y 6,8% placebo),
bradicardia asintomatica (4,8% y 1,2%), bradicardia
sintomatica (4,1% y 0,7%), alteraciones visuales
como fosfenos (2,8% y 0,5%) y vision borrosa (0,5%

INFORME DE EVALUACION Ne° 212/2014

y 0,3%). El potencial de ivabradina de interaccionar
con otros farmacos es elevado.

Ivabradina no aporta nada nuevo en aquellos
pacientes que reciban tratamiento con IECA,
antagonistas de la aldosterona y al menos el 50% de
la dosis diana de betabloqueantes. Es preferible la
optimizacion del tratamiento estandar y en especial,
dado el favorable prondstico producido por los
betabloqueantes (reduccion de la mortalidad), utilizar
dosis diana de estos farmacos antes de afiadir
ivabradina al tratamiento de la IC. No obstante, los
pacientes que no puedan llegar a esas dosis de
betabloqueantes podrian beneficiarse de ivabradina,
al no disponer de otra alternativa. Ivabradina podria
considerarse en aquellos pacientes con IC clases II-
IV, con una frecuencia cardiaca >75 Ipm, en ritmo
sinusal, con fraccion de eyeccidon ventricular
izquierda <35%, a pesar del tratamiento con IECA,
antagonistas de la aldosterona y betabloqueantes a
dosis menores del 50% de la dosis diana o cuando
no los toleran o estan contraindicados.

FRASE RESUMEN: Util tnicamente en pacientes con betabloqueantes a dosis <50% de la dosis
diana o que no los toleren o los tengan contraindicados.

CALIFICACION: “APORTA EN SITUACIONES CONCRETAS”

Importante Modesta APORTA EN No supone No valorable:
mejora mejora SITUACIONES un avance informacién
terapéutica terapéutica CONCRETAS terapéutico insuficiente

La novedad puede ser de utilidad en alguna situacion clinica y/o en un grupo determinado de

pacientes.
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Pauta de tratamiento
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Variables de medida
(end-point)

Resultados
(tamafio del efecto/
valores p/ intervalos de

Comentarios

Calidad del
estudio
(CEIEWEET))

Swedberg K, et
al. Lancet. 2010;
376: 875-85.

Ensayo SHIFT

Estudio
financiado por
Servier.

ECM, internacional
aleatorio, DC,
grupos paralelos y
controlado frente a
PBO.

Objetivo: evaluar el
efecto de IVB sobre
los problemas
cardiovasculares,
sintomatologia y
calidad de vida al
adicionarla al
tratamiento estandar
de pacientes con
ICC vy disfuncion
sistolica.

n=6.558

Periodo de prealeatorizacion
(2 semanas)

Periodo de
post-aleatorizacion (hasta 42
meses)

Criterios de inclusion:
pacientes (hombres o mujeres
con contraconcepcion eficaz)
de edad 218 afios con ICC
estable de 24 sem y con algun
ingreso hospitalario por
agravamiento de la IC en el
afo anterior; con ICC clase I,
oIV (24 sem) de
clasificacion NYHA, en
situacion estable (=4 sem); tto
de la ICC optimizado y sin
variaciones (24 sem); ritmo
sinusal y frecuencia cardiaca
270 Ipm; disfuncion sistélica
del VI, con FE <35% en los 3
meses previos.

Criterios de exclusién
(principales):

infarto de miocardio reciente
(<2meses); estimulacién
ventricular o
auriculoventricular operativa
durante un 40% o mas del dia;
fibrilacién auricular
permanente o fluter;
hipotension sintomatica.

IVB

7,5mg/12 h

(dosis inicial: 5 mg/12 h)
(n=3.268)

PBO
(n=3290)

Duracion media de
seguimiento de alrededor de
23 meses.

Variable principal:
combinada muerte
cardiovascular +
ingreso hospitalario
por agravamiento de
laIC.

Variables
secundarias:
combinada muerte
cardiovascular +
ingreso hospitalario
por agravamiento de
la IC en pacientes que
recibieron al menos el
50% de la dosis del
betabloqueante.
Otras: mortalidad por
todas las causas,
muerte cardiovascular,
ingreso hospitalario
por agravamiento de
la IC, ingresos
hospitalarios por todas
las causas, ingreso
hospitalario por
problemas
cardiovasculares,
muerte por IC y un
combinado de muerte
cardiovascular,
ingreso hospitalario
por agravamiento de
la IC, o ingreso
hospitalario por infarto
de miocardio no
mortal.

confianza)

Eficacia:

Anélisis por ITT
(N=6505: IVB=3241y
PBO= 3246)

Variable principal

. Muerte cardiovascular o
ingreso hospitalario por
agravamiento de la IC.
-IVB: 24%

-PBO: 29%

(HR 0,82 [0,75-0,90]
P<0,0001)

Variables secundarias
. Mortalidad total
-IVB: 16%

-PBO: 17%

(HR 0,90 [0,80-1,02]
P=0,092)

. Mortalidad
cardiovascular
-IVB: 14%

-PBO: 15%

(HR 0,91 [0,80-1,03]
P=0,128)

. Mortalidad por IC
-IVB: 3%

-PBO: 5%

(HR 0,74 [0,58-0,94]
P=0,014)

. Ingresos totales
-IVB: 38%

-PBO: 42%

(HR 0,89 [0,82-0,96]
P=0,003)

. Ingresos por IC
-IVB: 16%

-PBO: 21%

(HR 0,74 [0,66-0,83]
P<0,0001)

. Ingresos
cardiovasculares
-IVB: 30%

Comparador:

Si es adecuado porque no se
dispone de otros farmacos
que se adicionen a la terapia
estandardela IC

Criterios de inclusién y/o
exclusion:

La inclusion de tan sélo un
1,7% de pacientes con IC
clase IV hace que los
resultados del estudio no se
puedan establecer en esta
poblacién

Otros sesgos o limitaciones
encontrados:

La dosis suboptima de
betabloqueantes empleada en
mas del 75% de los pacientes
incluidos en el estudio es una
limitacién que resta
importancia al beneficio total
delalVBenlalC

Aplicabilidad a la practica
clinica (NNT):

limitada, siendo preferible
ajustar las dosis de
betabloqueantes, alcanzando
dosis mas elevadas de los
mismos antes que afadir IVB
al tratamiento estandar.

Total: 5 puntos

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Ciego apropiado: 1
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-PBO: 34%

(HR 0,85 [0,78-0,92]
P=0,0002)

. Muerte cardiovascular/
ingreso por IC/ ingreso
por infarto agudo de
miocardio

-IVB: 25%

-PBO: 30%

(HR 0,82 [0,74-0,89]
P<0,0001)

Seguridad

La incidencia de EA
graves fue similar en
ambos grupos.

Bradicardia (sintomatica
o asintomatica) algo
mayor en el grupo IVB (5
y 6%, respectivamente,
vs 1% en grupo PBO;
p<0,0001).

Suspension del

farmaco por bradicardia:
1%

(*) Rango de puntuacién: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacion < 3
(#) Aplicabilidad de los estudios

ECM: ensayo clinico multicéntrico; DC: doble ciego; PBO: placebo; IVB: ivabradina; ICC: insuficiencia cardiaca crénica; IC: insuficiencia cardiaca; sem

VI: ventriculo izquierdo; FE: fraccion de eyeccion; EA: efectos adversos.
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