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KARBEDILOLA/IBABRADINA

Bihotz-gutxiegitasun kronikoa; bularreko angina egonkorra
Lehendik dosi beretan karbedilolarekin eta ibabradinarekin tratatu diren pazienteetan soilik

Izen komertziala eta aurkezpenak: Nahitaez deklaratu beharreko eszipientea: Laktosa
CAREVALAN® (Servier) Sendagaiak emateko/finantzatzeko baldintzak Mediku-errezeta
12,5/5 mg, pelikulaz estalitako 56 pilula (36,84 €) Ebaluazio-data 2018ko abendua

25/5 mg, pelikulaz estalitako 56 pilula (40,93 €)
6,25/5 mg, pelikulaz estalitako 56 pilula (33,84 €)
6,25/7,5 mg, pelikulaz estalitako 56 pilula (43,40 €) Baimentze-prozedura: Deszentralizatua

Merkaturatze-data 2018ko urtarrila

Karbedilol-/ibabradina-dosi finkoetara atxikitzea baimendu da ordezte-terapia gisa erritmo sinusala duten
paziente helduetan, lehendik dosi beretan karbedilolarekin eta ibabradinarekin tratatu direnean, bai eta arteria
koronarioetako gaixotasunen bat duten pazienteetan bularreko angina kroniko egonkorra eta, sistole-disfuntzioa
eta eiekzio-frakzio murriztua (< % 35; BG-EFM) dituen bihotz-gutxiegitasun kronikoa (NYHAren Il.-IV. klasea)
tratatzeko ere.

BG-EFMren hautuzko tratamendu farmakologikoa AEBI+beta-blokeatzaileak+aldosteronaren antagonistak kon-
binazioa da. Tratamendu hori nahikoa ez bada, ibabradina gehitzen da erritmo sinusala duten pazienteetan
(bihotz-maiztasuna = 70 taupada/minutu), azken hamabi hiletan BG-gatik ospitaleratuta egon badira eta gutxienez
lau aste lehenago egonkortu badira.

Karbedilol+ibabradina konbinazioak eraginkortasun nabarmena lortu du karbedilol+plazeboa konbinazioaren
aldean IL.-lll. mailako BG-EFM duten pazienteetan, BG-gatik ospitaleratu behar izateari, hilkortasun kardiobas-
kularrari eta, ariketarekiko tolerantzia eta bizi-kalitatea handitzeari dagokienez. Angina egonkorra, arteria koro-
narioko gaixotasuna eta sistole-disfuntzioa duten pazienteetan ere behera egin zuen morbimortalitate
kardiobaskularrak.

Karbedilola eta ibabradina konbinatzearen segurtasun-profila bat dator osagaienekin.

Karbedilol-/ibabradina-dosi finkoetara atxikitzea lagungarria izan daiteke egoera jakin batzuetan, adibidez, angina
kroniko egonkorraren edo BG-EFM kronikoaren tratamendu sintomatikoan, erritmo sinusala eta bihotz-maiztasuna
=75 taupada/minutu duten pazienteetan, lehendik prestakin bereizietan emandako karbedilolaren eta ibabradina-
ren dosi egonkorrekin kontrolatu badira.

Sendagai berriek kontrako ondorioak dituztela susmatuz gero, 0s0-0so garranizitsua da Euskal Autonomia Erkidegoko Farmakozain-
ketako Unitateari jakinaraztea. Txartel horia beteta egin dezakezu jakinarazpena. Bestela, OSABIDEren bitartez, edo Internet bidez,
helbide honetan: https://www.notificaRAM.es
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INDIKAZIOA ETA POSOLOGIA

KA/IBB baimendu da ordezte-terapia gisa erritmo sinusala
duten paziente helduetan, lehendik dosi beretan karbedilola-
rekin (KA) eta ibabradinarekin (IBB) tratatu direnean, bai eta
arteria koronarioetako gaixotasunen bat duten pazienteetan
bularreko angina kroniko egonkorra eta sistole-disfuntzioa
(BG-EFM) duen bihotz-gutxiegitasun kronikoa (NYHAren
Il.-1V. klasea) tratatzeko ere (1,2).

Gomendatutako dosia pilula bat da, egunean bitan (1,2).

ERAGINKORTASUN KLINIKOA

KA+IBBren eraginkortasuna (prestakin bereizietan) lau saia-
kuntzatan ebaluatu da BG-EFM duten pazienteekin (erritmo
sinusala eta bihotz-maiztasuna =70-75 taupada/minutu).
SHIFT ikerlanaren arabera, beta-blokeatzaileen bidezko tra-
tamenduari IBB gehitzeak emaitza hobeak ekarri zituen mor-
bimortalitate kardiobaskularrean (3); post hoc analisi batean,
pazienteak hartzen zuten beta-blokeatzailearen (BB) arabera
taldekatu ziren, eta emaitza hobeak izan zituen BBren eta
IBBren edozein konbinaziok BBren eta plazeboaren artekoak
baino; eta KArekin tratatutako taldean (n=2.596), alegia,
pazienteen % 45ean, nabarmen egin zuten hobera heriotza
kardiobaskularrek eta bihotz-gutxiegitasunagatik ospitaleratu
behar izateak (4). Diseinu irekiko beste ikerlan ausazkotu
batean (121 pazienteko lagina) KAk IBBrekiko eta KA+IBB
konbinazioarekiko nolako eraginkortasuna zuen ebaluatu
zen; konbinazioarekin lortu zen ariketarekiko tolerantzia eta
bizi-kalitatea handitzea (5).

Diseinu ireki ez-ausazkotuko ikerlan prospektibo batean,
BG-EFM zuten 69 paziente KArekin (n=36) eta KA+IBB kon-
binazioarekin (n=33) tratatu ziren. Bost hileko segimenduaren
ondoren, KA+IBB taldeak hobekuntza nabarmena izan zuen
bentrikuluko eiekzio-frakzioan, KA-dosiaren titulazioan eta
ariketarekiko tolerantzian (6).

Angina sintomatiko egonkorrean BB+IBB konbinazioa era-
biltzea bost ikerlanetan aztertu da (2). BEAUTIFUL ikerlana-
ren post hoc analisi baten arabera, gaixotasun arterial
koronarioa eta sistole-disfuntzioa zituen paziente taldean,
KAri IBB gehitzea eraginkorragoa izan zen plazeboa gehi-
tzea baino, heriotza kardiobaskularraren, miokardio-infartua-
gatik hiltzearen edo ospitaleratzearen eta BGa akututzearen
arriskua murrizteko (RRR: % 60 (HR 0,40 (% 95 KT [0,19 -
0,83]) (1,2).

SEGURTASUNA

KA/IBBren kontrako efektuen profila bat dator osagaienekin.
BBek libidoa murriztea, inpotentzia eta erekzioaren disfun-
tzioa eragin ditzakete. KAri ondorio hauek egotzi zaizkio:
gibeleko kaltea (transaminasen igoera eta ikterizia, oro har,
itzulgarriak) eta kontrako eragin kardiobaskularrak (ahuleria,
nekea, bradikardia, toraxeko oinazea, edema periferikoa,
hipotentsio posturala (batik bat adintsuetan edo bihotz-gutxie-
gitasunean), parestesia eta bihotz-gutxiegitasuna). KArekin
okerrera egin dezake giltzurrun-funtzioak bihotz-gutxiegita-
suna duten pazienteetan (behaketa gomendatzen da); ondo-
rio hauek ere egotzi izan zaizkio: pisua handitzea, erupzio
exantematikoa, pruritoa, alopezia, anemia, tronbozitopenia,
eosinofilia eta oso aldi bakanetan leukopenia. IBBrekin trata-
tzeari loturiko kontrako efektu ohikoenak argi-fenomenoak
ikustea (fosfenoak) eta bradikardia dira; dosiaren arabera-
koak dira, eta sendagaien eragin farmakologikoari lotuta
daude (1,2).

KA+IBB konbinazioaren ikerlanetan, kontrako eragin hauek
jakinarazi ziren: arnas-infekzioak, gernu-traktuko infekzioak,
metabolismoaren nahasmenduak (hiperkolesterolemia, hiper-
gluzemia edo hipogluzemia, hiperurizemia), nahasmendu
psikiatrikoak (depresioa, loaren nahasmendua, amesgaiz-
toak), nerbio-sistemaren nahasmenduak (zefaleak, zora-
bioak, sinkopea), ikusmenaren nahasmenduak (fosfenoak

—argi-fenomenoak—, begietako narritadura, diplopia, begi
lehorrak, ikusmen lausoa) eta digestio-nahasmenduak (gora-
galeak, gorakoak, beherakoa, idorreria, abdomeneko mina)
(1). Merkaturatze-ostean, maizen jakinarazi diren kontrako
efektuak hauek dira: bradikardia (% 10,3), nekea/astenia
(% 5,6), zorabioak (% 4,7), hipotentsioa (% 4,0), disnea
(% 3,7), fotopsia (% 3,0), ondoeza/sinkopeaurrea (% 2,7) eta
bihotz-hutsegitea (% 2) (2).

TRATAMENDUAREN KOSTUA (€) 28 EGUNEAN

Karbedilol (25 mg/120) 12,8

Ibabradina (5 mg/120) 28,85

Karbedilol /ibabradina (25/5mg/12 o)
dosi finkotako elkartea

Karbedilol (25 mg/120) + Ibabradina
(5 mg/120)prestakin desberdinetan

2019ko irailako NOMENCLATORetik eskuratutako datuak

TERAPEUTIKAN DUEN TOKIA

BG-EFM sintomatikoa duten paziente guztietan neurri higie-
niko-dietetikoak gomendatzen dira. Hautuzko tratamendu
farmakologikoa AEBI (edo ARA-II) + beta-blokeatzaileak +
aldosteronaren antagonistak (AEBI+BB+AA) (7,10). SIGN-
rentzat, bisoprolola, KA edo nebibolola dira lehen aukerako
BBak (8). AEBI (edo ARA-Il) + BB + AA tratamendu egokia
eman arren oker kontrolatu diren BG-EFM (=% 35) duten
pazienteetan, aukera hauek aztertu behar dira (konbinatu
daitezke, sintomak kontrolatzen ez badira): IBB, digoxina,
isosorbida-dinitratoa + hidralazina eta sakubitrilo/balsartana.
IBB gehitzea da hautazko aukera erritmo sinusala eta
bihotz-maiztasuna =70 taupada/min duten pazienteetan,
azken 12 hiletan BG-gatik ospitaleratu badira eta gutxienez
lau aste lehenago egonkortu badira (7-10).

Angina egonkorra duten pazienteen tratamenduan, NICEk
(11) eta SIGNek (12) BBak gomendatzen dituzte lehen auke-
rako tratamendu gisa, eta intolerantzia edo kontraindikazio
kasuan, aukera hauek: kaltzio-antagonistak, AEBI, nitratoak,
nikorandila, IBB, erranolazina edo terapia bikoitz edo hirukoi-
tzak konbinatzea, sintomek iraunez gero.

KA/IBB-dosi finkoen biobaliokidetasunari buruzko lau ikerlan
egin dira, KA eta IBB prestakin bereizietan emanda. Ez dago
dosi finkoetara atxikitzeari buruzko saiakuntza klinikoen emai-
tzarik, ezta balizko abantailak egiaztatzen dituen betetze-iker-
lanik ere.

KA+IBB konbinazioa nabarmen eraginkorragoa izan da KA
baino, BG dutenen emaitza kardiobaskularretan (4) eta
angina sintomatiko egonkorrean (2), bai eta ariketarekiko
tolerantziaren eta bizi-kalitatearen hobekuntzan ere (5). Kon-
trako efektuen profila bat dator osagaienekin (2).

Horrenbestez, KA/IBB lagungarria izan daiteke egoera jakin
batzuetan, adibidez, angina kroniko egonkorraren edo
BG-EFM kroniko egonkorraren tratamendu sintomatikoan,
erritmo sinusala eta bihotz-maiztasuna =75 taupada/minutu
duten pazienteetan, lehendik prestakin bereizietan emandako
KAren eta IBBren dosi egonkorrekin kontrolatu badira.
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DEPARTAMENTO DE SALUD

CARVEDILOL/IVABRADINA

Insuficiencia cardiaca crénica; angina de pecho estable
Sélo en pacientes tratados previamente con carvedilol e ivabradina a las mismas dosis

Nombre comercial y presentaciones: Excipientes de declaracion obligatoria:  Lactosa
CAREVALAN® (Servier) Condiciones de dispensacion/financiacién Receta médica
12,5/5 mg, 56 comprimidos con pelicula (36,84 €) Fecha de evaluacion: Diciembre 2018

25/5 mg, 56 comprimidos con pelicula (40,93 €)
6,25/5 mg, 56 comprimidos con pelicula (33,84 €)
6,25/7,5 mg 56 comprimidos con pelicula (43,40 €) Procedimiento de autorizacién: Descentralizado

Fecha de comercializaciéon: Enero 2018

La asociacion a dosis fijas carvedilol/ivabradina ha sido autorizada como terapia de sustitucion en pacientes
adultos con ritmo sinusal, ya controlados con carvedilol+ivabradina en preparados separados a las mismas dosis,
para el tratamiento de la angina de pecho crénica estable en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias
y de la insuficiencia cardiaca cronica (clase lI-IV de la NYHA) con disfuncion sistélica y fraccion de eyeccion
reducida <35% (IC-FEr).

El tratamiento farmacoldgico de eleccion de la IC-FEr es la combinacién de IECA + betabloqueantes + antago-
nistas de la aldosterona vy, si este tratamiento resulta insuficiente, la adicién de ivabradina se considera la alter-
nativa de eleccion en el grupo de pacientes en ritmo sinusal, con frecuencia cardiaca =70 latidos/minuto, que han
sido hospitalizados por IC en los ultimos 12 meses y estabilizados al menos cuatro semanas antes.

Los estudios de carvedilol+ivabradina frente a carvedilol+placebo en pacientes con IC-FEr grado II-1ll han mos-
trado eficacia significativa en la reduccion de la incidencia de hospitalizacién por IC, en la mortalidad cardiovas-
cular, en el aumento de la tolerancia al ejercicio y en la calidad de vida. En pacientes con angina estable,
enfermedad arterial coronaria y disfuncion sistélica también se redujo la morbimortalidad cardiovascular.

El perfil de seguridad de la asociacion de carvedilol e ivabradina es concordante con el de sus componentes.

La asociacion a dosis fijas carvedilol/ivabradina puede aportar en situaciones concretas, como en el tratamiento
sintomatico de la angina crénica estable y/o IC-FEr cronica, en ritmo sinusal y frecuencia cardiaca =75 latidos/
minuto, en pacientes ya controlados previamente con dosis estables de carvedilol e ivabradina administrados en
preparados separados.

Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los
nuevos medicamentos. La notificacion se puede realizar rellenando la tarjeta amarilla o a través de OSABIDE o por via electronica:
https://www.notificaRAM.es
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INDICACION Y POSOLOGIA

CA/IVB ha sido autorizada como terapia de sustitucion en
pacientes adultos con ritmo sinusal ya controlado con carve-
dilol (CA) e ivabradina (IVB) administrados concomitante-
mente a las mismas dosis, para el tratamiento sintomatico
de la angina de pecho cronica estable en pacientes con
enfermedad de las arterias coronarias y para el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca cronica, clase II-1V de la clasifi-
cacion NYHA, con disfuncion sistélica (IC-FEr) (1,2).

La dosis recomendada es un comprimido dos veces al dia
(1,2).

EFICACIA CLIiNICA

La eficacia de CA+IVB (en preparados separados) se ha eva-
luado en 4 ensayos en los que se incluyeron pacientes con
IC-FEr en ritmo sinusal y frecuencia cardiaca =70-75 latidos/
minuto. En el estudio SHIFT se observé que la adicion de IVB
al tratamiento con betabloqueante (BB) mejoré los resultados
de morbimortalidad cardiovascular (3); un analisis post hoc
agrupo a los pacientes segun el BB que recibian, mostrando
mejores resultados con la combinacion de cualquier BB con
IVB que con BB mas placebo; y, en el grupo tratado con CA
(n=2.596) (45% de los pacientes) se observoé mejoria signifi-
cativa en la variable compuesta por muerte cardiovascular y
hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca (4). En otro estudio
aleatorizado de disefo abierto, que incluyé 121 pacientes y
que evaluo la eficacia de CA frente a IVB y frente a la combi-
nacion CA+IVB, la combinacién mostré mayor incremento en
la tolerancia al ejercicio y en la calidad de vida (5).

En un estudio prospectivo de disefo abierto no aleatorizado,
69 pacientes con ICFEr fueron tratados con CA (n=36) o con
CA+IVB (n=33) y tras un seguimiento de 5 meses, en el grupo
CA+IVB se observé una mejoria significativamente mayor en
la fraccion de eyeccion ventricular, mejor titulacion de dosis
de CAy aumento en la tolerancia al ejercicio (6).

El uso combinado de BB+IVB en angina sintomatica estable
se ha evaluado en 5 estudios (2). Un analisis post-hoc del
estudio BEAUTIFUL mostr6 que, en el grupo de pacientes
con enfermedad arterial coronaria y disfuncion sistélica, la
adicién de 1VB al tratamiento con CA fue significativamente
mas eficaz que placebo en la reduccién relativa del riesgo
de muerte cardiovascular, muerte u hospitalizacién por
infarto de miocardio o agudizacion de IC (RRR: 60% (HR
0,40 [IC 95% 0,19 - 0,83])) (1,2).

SEGURIDAD

El perfil de efectos adversos de CA/IVB es concordante con
los de sus componentes. Los BB pueden producir reduccién
de la libido, impotencia y disfuncién eréctil. CA se ha relacio-
nado con dafo hepatico (aumento de transaminasas e icte-
ricia habitualmente reversibles); efectos adversos
cardiovasculares: debilidad, fatiga, bradicardia, dolor tora-
cico, edema periférico, hipotension postural (especialmente
en ancianos o en insuficiencia cardiaca), parestesia, e insu-
ficiencia cardiaca. CA puede empeorar la funcién renal en
pacientes con insuficiencia cardiaca (se recomienda moni-
torizacion); también se asocia con: aumento de peso, erup-
cion exantemética, prurito, alopecia, anemia, trombocitopenia,
eosinofilia y muy raramente leucopenia. Las reacciones
adversas mas frecuentes asociadas al tratamiento con IVB
son vision de fendmenos luminosos (fosfenos) y bradicardia,
que son dosis dependientes y estan relacionados con el
efecto farmacolégico del medicamento (1,2).

En los estudios con CA+IVB, los efectos adversos notifica-
dos fueron: infecciones respiratorias, infecciones del tracto
urinario; trastornos del metabolismo: hipercolesterolemia,
hiperglucemia o hipoglucemia, hiperuricemia; trastornos psi-
quiatricos: depresion, trastorno del suefio, pesadillas; tras-
tornos del sistema nervioso: cefaleas, mareos, sincope;

trastornos oculares: son muy frecuentes los fosfenos -feno-
menos luminosos- asociados a IBV, irritacion ocular, diplo-
pia, sequedad ocular, visidn borrosa; trastornos digestivos:
nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal
(1). Durante la fase postcomercializacion, los efectos adver-
sos comunicados con mas frecuencia son: bradicardia
(10,3%), fatiga/astenia (5,6%), mareos (4,7%), hipotensién
(4,0%), disnea (3,7%), fotopsia (3,0%), malestar/presincope
(2,7%) y fallo cardiaco (2%) (2).

COSTE TRATAMIENTO (€) / 28 DiAS

Carvedilol (25 mg/12h) 12,8
Ivabradina (5 mg/12h) 28,85
Carvedilol/ivabradina (25/5mg/12 h) 4093
Asociacion dosis fijas ’
Carvedilol (25 mg/12h) + Ivabradina 40.93

(5 mg/12h) Monofarmacos

Datos obtenidos del NOMENCLATOR septiembre 2019

LUGAR EN TERAPEUTICA

En todos los pacientes con IC-FEr sintoméatica se recomien-
dan medidas higiénico-dietéticas. El tratamiento farmacol6-
gico de eleccion es la asociacion de IECA (o ARA-Il como
alternativa) + betabloqueantes + antagonistas de la aldoste-
rona (IECA+BB+AA) (7-10). EI SIGN considera bisoprolol, CA
o nebivolol los BB de primera eleccion (8). En pacientes con
IC-FEr (<85%) mal controlados a pesar del tratamiento 6ptimo
con IECA (o ARA-Il) + BB + AA, se consideran las siguientes
alternativas para casos especificos (pueden combinarse si
no se controlan los sintomas): 1VB, digoxina, dinitrato de
isosorbida + hidralazina y sacubitrilo/valsartan. La adicion de
IVB se considera la alternativa de eleccion en pacientes en
ritmo sinusal, con frecuencia cardiaca =70 latidos/min, que
han sido hospitalizados por IC en los Gltimos 12 meses y ya
estabilizados al menos cuatro semanas antes (7-10).

Para el tratamiento de los pacientes con angina estable el
NICE (11) y el SIGN (12) recomiendan BB como tratamiento
de primera linea y en caso de intolerancia o contraindicacion,
como alternativas se recomiendan: calcioantagonistas, IECA,
nitratos, nicorandil, IVB, ranolazina, y/o sus asociaciones en
doble o triple terapia en caso de persistir los sintomas.

Se han realizado 4 estudios de bioequivalencia de la asocia-
cion CA/IVB a dosis fijas con la administracion de CA+IVB en
preparados diferentes. No se dispone de ensayos clinicos
que evallen la asociacion a dosis fijas, ni de estudios de
cumplimiento que demuestren sus ventajas potenciales.

La combinacion CA+IVB se ha mostrado significativamente
mas eficaz que CA en cuanto a resultados cardiovasculares
en IC (4) y en angina sintomatica estable (2), asi como una
mejoria en la tolerancia al ejercicio y en la calidad de vida
(5). Su perfil de efectos adversos es concordante con los de
sus componentes (2).

Por todo lo anterior, CA/IVB puede aportar en situaciones
concretas, como el tratamiento sintomatico de la angina
cronica estable y/o IC-FEr cronica estable, en ritmo sinusal
y frecuencia cardiaca =75 pulsaciones/minuto, en pacientes
ya controlados previamente con dosis estables de CAe IVB
administrados en preparados separados.

Todas las referencias bibliogréaficas estan disponibles
en la web de CEVIME

I Eusko Jaurlaritzaren Argitalpen Zerbitzu Nagusia

I Servicio Central de Publicaciones del Gobierno Vasco

ISSN:2171-9349


http://www.euskadi.eus/informacion/medicamentos-de-atencion-primaria/web01-a2cevime/es/

