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— Ivabradina és un farmac bloquejador del corrent |, autoritzat per
al tractament de la malaltia arterial coronaria, per a lI'angina de pit
estable cronica i per al tractament de la insuficiencia cardiaca (IC)

NOM COMERCIAL | PRESENTACIONS cronica.

— Ivabradina ha demostrat reduir la variable combinada de mort
cardiovascular o ingrés hospitalari per agreujament de la IC. Aquesta
reduccié té lloc principalment a costa d'un dels components de la
variable principal: ingressos hospitalaris. Aquest benefici s’ha observat
]gn pacignts amb irasugciéncia cardiaca dle claks)se II—IfV dela NYHAdamb

> raccio d'ejeccio reduida, en ritme sinusal i amb una freqieéncia cardiaca

EXCIPIENTS DE DECLARACIO (FC) =75 bJatecs per minut (bpm) i que havien rebut mgnys de la meitat

OBLIGATORIA de la dosi de betabloquejants recomanada. En el subgrup de pacients

gue havien rebut almenys la meitat de la dosi de betabloquejants

diana, ivabradina no s'ha mostrat superior a placebo.

CODI ATC — Ivabradina ha reduit la mortalitat per IC perd no la mortalitat global.

— L'efecte d'ivabradina depén de la FC a I'inici del tractament i la seva
utilitzacié només esta indicada en pacients amb una FC >75 bpm.

— Els principals efectes adversos d'ivabradina sén els fendmens oculars
lluminosos (fosfens) i les alteracions cardiaques (bradicardia).
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Lloc en la terapéeutica

La insuficiéncia cardiaca (IC) és una sindrome clinica
complexa que cursa amb una alteracio de l'estructura
o de la funcié del cor, cosa que fa que sigui incapag
de mantenir una despesa cardiaca adequada per
proveir les necessitats metaboliques de I'organisme. Es
classifica en IC sistolica, si existeix disfuncié ventricular
sistolica i disminucié de la fraccio d'ejeccié (FE), o en IC
diastolica, si la funcié ventricular es troba preservada i
la FE és normal’.

En el cas de la IC sistolica, el tractament d'eleccid
és l'administraci6 d'un inhibidor de I'enzim
convertidor d'angiotensina (IECA) juntament amb un
betabloquejant. En ambdds casos, cal comencar el
tractament amb dosis baixes i incrementar-les fins a

aconseguir la dosi maxima autoritzada que el pacient
pugui tolerar. Si els simptomes persisteixen, es pot
considerar|'addicié d'un antagonista de |'aldosterona'2.
Com a tractament simptomatic, en pacients amb
sobrecarrega volémica i signes de congestio (dispnea,
edema), es poden administrar ditrétics de nansa'?.

L'ds d'ivabradina podria resultar adequat com a
tractament suplementari en pacients que s'ajustin
estrictament a la indicaci6 autoritzada i que
estiguin simptomatics, malgrat estar rebent la
dosi maxima tolerada dels farmacs recomanats
per al tractament de la IC (amb especial atencié a
I'optimitzacio de la dosi de betabloquejants).

Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades3*

Indicacié avaluada: tractament de la insuficiencia
cardiaca cronica de classe II-IV de la New York Heart
Association, amb disfuncié sistolica, en pacients en ritme
sinusal i amb una freglencia cardiaca de >75 batecs per
minut (bpm), en associacié amb el tractament estandard
-incloent el tractament amb betabloquejants-, o quan
el tractament amb betabloquejants esta contraindicat
0 no es tolera.

Altres indicacions: tractament simptomatic de
I'angina de pit estable cronica en adults amb malaltia
coronaria amb ritme sinusal normal; en adults que
presenten una intolerancia o contraindicacié a I'Us de
betabloquejants; o, en associacié amb betabloquejants,
en pacients no controlats adequadament amb una
dosi optima de betabloquejant i amb una freguencia
cardiaca de >60 bpm.

Mecanisme d’accio3*

lvabradina actua mitjancant la inhibicid selectiva i
especifica del corrent |, del marcapassos cardiac, que
controla la despolaritzacié diastolica espontania en
el node sinusal i regula la frequéncia cardiaca. Els
efectes cardiacs son especifics del node sinusal sense
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efecte sobre els temps de conduccié intra auricular,
auriculoventricular o intraventricular, ni tampoc sobre
la contractilitat miocardica ni sobre la repolaritzacié
ventricular. Ivabradina redueix la fregUencia cardiaca
de forma dosi dependent.

Ivabradina també pot interaccionar amb el corrent I
retinia, molt semblant al corrent |, cardiac, i és a través
d'aquest mecanisme que es produeixen els efectes
oculars adversos (fenomens lluminosos o fosfens)
associats amb ivabradina. Aquests efectes es descriuen
com un augment passatger de la lluminositat en un
area limitada del camp visual.

Dades farmacocinétiques3*

Després de la seva administracié oral, ivabradina
s'absorbeix de forma rapida i gairebé completa. Els
aliments milloren la seva biodisponibilitat, per la qual
cosa s'ha d'administrar amb aliments. lvabradina es
metabolitza ampliament en el fetge i en l'intesti a
través del citocrom P450 3A4 (CYP3A4). El derivat
N-desmetilat és el seu principal metabolit actiu i
s'excreta per orina i femta en un grau similar.



Posologia i forma d’administracié®4
La dosi inicial recomanada es de 5 mg dues vegades al dia.

Després de dues setmanes de tractament modificar la dosi:

— Si la freqUéncia cardiaca en repds esta de forma
persistent per sobre de 60 bpm, augmentar a 7,5
mg, dues vegades al dia.

— Si la frequéncia cardiaca en repos esta de forma
persistent per sota de 50 bpm, o en cas de
simptomes relacionats amb la bradicardia (marejos,
fatiga, hipotensio,...), disminuir a 2,5 mg, dues
vegades al dia.

— Si la freqUéncia cardiaca esta entre 50 i 60 bpm,
mantenir la dosi de 5 mg, dues vegades al dia.

Dades d’eficacia

Si durant el tractament, la fregliéncia cardiaca en repos
augmenta de forma persistent per sobre de 60 bpm,
es pot ajustar la dosi a la dosi superior segient, en
pacients que reben 2,5 mg dues vegades al dia o 5 mg
dues vegades al dia; si la freqUeéncia cardiaca en repos
disminueix de forma persistent per sota de 50 bpm,
0 el pacient experimenta simptomes relacionats amb
bradicardia, la dosi s'ha d'ajustar a la dosi inferior, en
pacients que reben 7,5 mg dues vegades al dia o 5 mg
dues vegades al dia. Si la frequéncia cardiaca es manté
per sota de 50 bpm o persisteixen els simptomes de
bradicardia, s'ha d'interrompre el tractament.

Els comprimits d'ivabradina s’han d‘administrar per via
oral, dues vegades al dia, amb I'esmorzar i el sopar.

Es disposa de linforme d'avaluacié de I'European
Medicines Agency (EMA)>® en el qual es recull I'tinic assaig
clinic realitzat per a l'autoritzacié de la nova indicacio
d'ivabradina en el tractament de la insuficiéncia cardiaca
cronica (estudi SHIFTY.

L'estudi SHIFT va ser l'assaig pivotal, multicentric, fase
lll, cegament doble, comparatiu enfront de placebo,
de grups paral-lels, en el qual, després d'un periode de
preinclusié de 2 setmanes, 6.558 pacients amb IC de greu
a moderada i disfuncié sistolica ventricular esquerra, que ja
rebien tractament optim per a la IC, van ser distribuits de
forma aleatoria per rebre ivabradina (n=3.268) o placebo
(n=3.290). Només un 1-2% dels pacients inclosos en
l'estudi presentava insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) en
classe IV de la NYHA'.

La variable principal d'eficacia va ser una variable
combinada de mort d'origen cardiovascular (CV) o ingrés
hospitalari per agreujament de la IC; com a variable
secundaria, entre altres, es va determinar el risc combinat
de mort CV o ingrés hospitalari per agreujament de la IC,
en pacients que rebien almenys el 50% de la dosi objectiu
d'un betabloguejant en l'aleatoritzaci¢’.

Es van incloure 6.588 pacients amb ICC predominantment
de classe funcional Il (49%) i lll (50%). El 89% dels pacients
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inclosos estaven en tractament amb betabloguejants, si bé
només el 26% rebien la dosi diana. Després d'una mediana
de seguiment de 22,9 mesos, ivabradina va demostrar una
reduccié del risc combinat de patir una mort CV o una
hospitalitzacié per agreujament de la IC (24% vs. 29% per
ivabradina i placebo, respectivament; Hazard Ratio (HR)
0,82; IC 95%: 0,75-0,90; p<0,0001). La reduccié absoluta
del risc va ser del 4,2% i es va produir principalment a costa
del component d'ingressos hospitalaris (16% vs. 21% per
ivabradina i placebo, respectivament; HR 0,74; IC 95%:
0,66-0,83; p<0,0001)). Ivabradina no va tenir cap efecte
sobre la mortalitat global, pero si va disminuir la mortalitat
relacionada amb la IC (Taula 1Y’



Taula 1. Principals resultats d'eficacia

Variable Ivabradina Placebo

(IC 95%)

(IC 95%)t (IC 95%)t

Hazard Ratio RAR ‘ NNT

Variable combinada
de: mort CV, 793 937 0,82 -3,0% 34
hospitalitzacié per (24%) (29%) (0,75-0,90) (-4,2% a -1,6%) (24 a61)
agreujament d'IC*
Variable
principal Pacients amb FC 545 688 0,76 -5,0% 20
basal >75 bpm** (27%) (33%) (0,68-0,85) (-6,7% a -3,1%) (15a 33)
Pacients amb FC 248 249 0,97 __ -
basal <75 bpm** (21%) (21%) (0,82-1,16)
449 491 0,91
Mort CV* ' -- -
ort¢ (14%) (15%) (0,80-1,03)
s:c?,r::jt;lzzs Hospitalitzacié per 514 672 0,74 -3,9% 26
- N agreujament d'IC* (16%) (21%) (0,66-0,83) (-5,1% a -2,5%) (20 a 40)
d’interes
Mort per qualsevol 503 552 0,90 __ __
causa * (16%) (17%) (0,80-1,02)

CV: cardiovascular; FC: frequéncia cardiaca; IC: insuficiéncia cardiaca; bpm: batecs per minut; NNT: nombre necessari a tractar; RAR: reduccio
absoluta del risc.

(*) Mediana de seguiment: 22,9 mesos; (**) Mediana de seguiment: 22,5 mesos

t RAR y NNT calculats a 1 any, a partir de les corbes de supervivéncia (Ref: Altman DG, Andersen PK. Calculating the Number Needed to Treat
for Trials where the Outcome is Time to an Event. BMJ 1999;319:1492-5)

A peticio de 'EMA, es va realitzar una analisi posthoc per
subgrups, en funcié de la FC que presentaven els pacients
a l'inici de I'estudi (superior o inferior a 77 bpm, és a dir,
la mitjana de FC dels pacients de I'estudi)®. En aquesta
analisi es va observar que el benefici d'ivabradina sobre
la variable combinada de mort CV o ingrés hospitalari per
empitjorament de la IC, només es donava en els pacients
amb una FC >77 bpm. En base a aquests resultats,
ivabradina només esta indicada en pacients amb FC >75
bpm. Aquests pacients van representar el 64% de la
mostra inclosa a I'estudi SHIFT.

Dades de seguretat

En el subgrup de pacients que van rebre al menys la meitat
de la dosi de betabloguejants recomanada, ivabradina no
va ser més eficac que placebo (HR 0,90; IC 95%: 0,77-
1,04; p=0,155). Aquests pacients representen el 56% de la
mostra de I'estudi principal (n=3.181) i els motius pels quals
no es van aconseguir les dosis diana de betabloquejants no
estan ben caracteritzats. En aquests pacients, ivabradina
no aporta beneficis i I'estratégia d'eleccio és optimitzar la
dosi de betabloquejants®.

Reaccions adverses3*

L'analiside les dades de seguretat d'ivabradina procedents
de I'assaig SHIFT mostra que globalment ivabradina va
ser ben tolerada, sense diferencies en el percentatge de
reaccions adverses (RA) entre ambdds grups (75% per
ivabradina vs 74% en el grup de placebo).

Les dades de seguretat de I'assaig SHIFT han confirmat
el perfil de RA d'ivabradina préviament conegut. Les
reaccions adverses (RA) més freqlents (>1/10) van
ser els fendmens lluminosos (fosfens) derivats del
mecanisme d'accié del farmac. A l'assaig pivotal, el 3%
dels pacients del grup ivabradina van presentar fosfens
enfront de 1'% del grup placebo (un percentatge
inferior al notificat en altres estudis, a causa del
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metode de deteccio); si bé, no s'ha precisat I'evolucié ni
les consequéncies d'aquestes RA’. Els fosfens notificats
van ser en general d'intensitat lleu a moderada; la
majoria van remetre durant el tractament (77,5%) i la
resta al finalitzar-lo, i menys de I"1% dels pacients van
necessitar modificar la seva rutina diaria o suspendre el
tractament degut a aquestes RA.

També es van detectar trastorns cardiacs com a
bradicardia (3,3% dels pacients, sobretot durant els
2-3 primers mesos), bloqueig auriculoventricular (AV)
de 1ler grau i extrasistoles, visié borrosa, cefalees (a
I'inici del tractament) i marejos. La bradicardia es va
descriure en el 10% dels pacients, si bé només en un



1,5% (48/3232) va ser la causa de I'abandonament
de I'estudi’.

Contraindicacions?*

— Hipersensibilitat a ivabradina o a algun dels excipients
(conté lactosa).

— FreqUeéncia cardiaca en repds <60 bpm abans de I'inici
del tractament.

— Xoc cardiogénic.

— Infart agut de miocardi, angina inestable.
— Hipotensié greu (<90/50 mmHg).

— Insuficiencia hepatica greu.

— Alteracions de la conduccié cardiaca: malaltia del node
sinusal, blogueig sinoauricular, dependéncia del
marcapassos, bloqueig AV de 3er grau.

— Insuficiencia cardiaca aguda o inestable.

Precaucions3*

— Hipotensio lleu o moderada. Hipertensio.
— Fibril-lacié auricular. Aritmies cardiaques.

— Sindrome congénita d'allargament de I'interval QT o
tractats amb farmacs que perllonguen el QT.

Interaccionsamb alimentsi medicaments34

lvabradina té un elevat potencial d'interaccionar amb
altres farmacs.

— Cal evitar I'Gs concomitant d'ivabradina amb
medicaments cardiovasculars i no cardiovasculars
que perllonguen l'interval QT, donat que
I'allargament de l'interval QT podria exacerbar-se
amb el descens de la freqUéncia cardiaca.

— Cal tenir especial precaucid si s'utilitza
concomitantment amb dilrétics tiazidics i de la
nansa, ja que la hipopotassemia que aquests
produeixen, juntament amb la bradicardia
d'ivabradina, pot predisposar a I'aparicié d'aritmies.

— Ivabradina es metabolitza a través del CYP3A4. Els
inhibidorsdel CYP3A4 augmentenles concentracions
plasmatiques d'ivabradina, mentre que els inductors
les disminueixen. lvabradina esta contraindicada
amb inhibidors potents del CYP3A4 (ketoconazole,
itraconazole, claritromicina, eritromicina, josamicina,
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telitromicina, nelfinavir, ritonavir, nefazodona) i s'ha
d’'utilitzar amb precaucié en cas d'inhibidors
moderats (fluconazole, suc d'aranja, rifampicina,
barbiturics, fenitoina, hipéric). Les concentracions
plasmatiques elevades d'ivabradina poden estar
associades amb el risc de bradicardia excessiva.

— No es recomana I'Us concomitant amb diltiazem o
verapamil, atés que pot produir un increment de
I'exposicio a ivabradina i un descens addicional de la
freqUeéncia cardiaca.

Utilitzacié en grups especials3*

Pacients d’edat avancada: en pacients >75 anys
es considerara una dosi inicial més baixa (2,5 mg dos
vegades al dia) i posteriorment s'augmentara la dosi si
és necessari.

Pacients pediatrics: no se ha establert la seguretat i
eficacia d'ivabradina en menors de 18 anys.

Insuficiencia renal: els pacients amb insuficiéncia
renal i un aclariment de creatinina (Clcr) >15 ml/min no
precisen cap ajust de dosi; en el cas de pacients amb
Clecr <15 ml/min no es disposa de dades i s'ha d'utilitzar
amb precauci6.

Insuficiencia hepatica: no es requereix un ajust de
dosi en pacients amb insuficiencia hepatica lleu. Es
recomana precaucié en pacients amb insuficiéncia
hepatica moderada. Ivabradina esta contraindicada en
pacients amb insuficiéncia hepatica greu.

Embaras: ivabradina esta contraindicada durant
I'embaras.

Lactancia: ivabradina esta contraindicada durant el
periode de lactancia.



Costos

Cost incremental

A la Taula 2 es presenten els costos del tractament realitzar el calcul del cost incremental, es presenten les
amb ivabradina per a les diferents presentacions dades de cost anual del tractament (I'opcié alternativa
comercialitzades. Donat que per a la nova indicacié seria no fer cap tractament).

d'ivabradina no existeix cap comparador davant del qual

Taula 2. Comparativa de cost del tractament avaluat de las diferents presentacions d’ivabradina
comercialitzades. Preus indicats en PVP IVA, euros (€) 2013.

| Ivabradina 5 mg | Ivabradina 7,5 mg

Presentacio

Procoralan®
56 comprimits

Corlentor®
56 comprimits

Procoralan®
56 comprimits

Corlentor®
56 comprimits

Preu envas (PVP)* 70,40 72,12
Preu unitari 1,26 1,29
Posologia 5mg c/12h 7,5 mg c/12h
Cost dia 2,51 2,57
Cost tractament anual 917,71 940,14

* PVP IVA, consultat en el Cataleg de Productes Farmacéutics del CatSalut, 26 de Abril 2013

Recomanacions d‘altres agencies avaluadores

A la Taula 3 es recullen les recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores d'ambit internacional sobre la
utilitzaci¢ d'ivabradina en pacients amb IC.

Taula 3. Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre ivabradina
en el tractament de la insuficiéncia cardiaca.

Institucio

Recomanacio

National Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE)

Regne Unit

Ivabradina es recomana com opcié de tractament per la
IC en pacients'®:

-Amb IC i disfuncio sistolica en classe II-IV de la NYHA, i
-En ritme sinusal amb una FC >75 bpm, i

-En combinacié amb la terapia estandard, incloent
betabloquejants, IECA i antagonistes de la aldosterona,
o0 quan el tractament amb betabloguejants esta
contraindicat o no es tolera, i

-Amb una fraccié d'ejeccio <35%.

Scottish Medicines
Consortium

Escocia

S'accepta el seu Us, restringit només a pacients amb
una FC >75 bpm, malgrat rebre tractament estandard
optimitzat.

FC: freqUiencia cardiaca; IC: insuficiéncia cardiaca; bpm: batecs per minut; NYHA: New York Heart Association.
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Conclusio de I'avaluacio

La nova indicacio d‘ivabradina, el tractament de la ICC
en associaci¢ al tractament estandard optimitzat quan
aquest és insuficient, amplia I'arsenal terapéutic per al
maneig de la ICC. Com que actualment no es disposa
de cap altre farmac amb la mateixa indicacié, no és
possible realitzar una avaluacié comparada, en termes
d'eficacia i seguretat.

Per tant, en la indicaci6 avaluada es presenta un
resum del coneixement disponible sobre ivabradina
fins al moment.

En l'assaig SHIFT, ivabradina ha mostrat en relacié
a placebo que, administrada conjuntament amb el
tractament estandard de la IC, redueix en un 4,2% el risc
absolut de la variable principal combinada de mortalitat
cardiovascular o hospitalitzacié per agreujament de la

Dictamen

IC en pacients amb ICC amb baixa FE, en ritme sinusal
i amb una freqlencia cardiaca =75 bpm. Ivabradina no
ha reduit de forma significativa les morts cardiovasculars
o per qualsevol altra causa. L'estudi SHIFT també ha
mostrat que en els pacients amb FC basals més baixes
i/o amb dosis més altes de betabloquejants (almenys el
50% de la dosi diana), els beneficis esperats de I'addicié
d’ivabradina al tractament estandard de la ICC no van
ser superiors a placebo.

En aquest mateix assaig, ivabradina globalment va
ser ben tolerada respecte a placebo. Les RA descrites
amb major frequéncia van ser: bradicardia, alteracions
visuals i fibril-lacié auricular. Aquests efectes sén dosi
dependents i deriven de I'efecte farmacologic.

0o

El seu Us és adequat en atencio
primaria i comunitaria.

El seu Us és adequat en situacions
concretes.

Existeixen alternatives terapeutiques
més adequades
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L'ds d'ivabradina podria ser adequat, com a
tractament afegit en pacients que s'ajustin
estrictament a la indicaci6 autoritzada i que
estiguin simptomatics, malgrat estar rebent la
dosi maxima tolerada dels farmacs recomanats
per al tractament de la IC (amb especial atenci6 a
I'optimitzacio de la dosi de betabloquejants).



Annex |. Taula d'evidencia

INFORME D'IVABRADINA: TAULA RESUM D’ASSAIGS CLINICS CONTROLATS

cardiovasculars,
simptomatologia

i qualitat de

vida, en afegir-la
al tractament
estandard de
pacients amb ICC i
disfuncio sistolica.

d'edat >18 anys, amb ICC
estable de >4 setmanes i
amb algun ingrés hospitalari
per agreujament de la

IC en I'any anterior; amb
ICC classe ll, lllo IV (>4
setmanes) de classificacio
NYHA, en situacio estable
(>4 setmanes); tractament
de la ICC optimitzat i sense
variacions (>4 setmanes);
ritme sinusal i frequéncia
cardiaca >70 bpm,; disfuncio
sistolica del VE, amb FE
<35% en els 3 mesos previs.

Criteris d’exclusié
(principals):

Infart de miocardi

recent (<2mesos);
estimulacié ventricular o
auriculoventricular operativa
durant un 40% o més del
dia; fibril-lacio auricular
permanent o flutter;
hipotensié simptomatica.

al voltant de 23
mesos

mort CV + ingrés
hospitalari per
agreujament de
laIC, en pacients
que van rebre
almenys el 50%
de la dosi del
betabloquejant.

Altres:

Mortalitat per
totes les causes,
mort CV, ingrés
hospitalari per
agreujament de
la IC, ingressos
hospitalaris per
totes les causes,
ingrés hospitalari
per problemes
CV, mort per IC,
i un combinat de
mort CV, ingrés
hospitalari per
agreujament de
laIC, o ingrés
hospitalari per
IAM no mortal.

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

® Mortalitat CV
-IVB: 14%
-PBO: 15%
(HR 0,91 [0,80-1,03] p=0,128)

® Mortalitat per IC
-IVB: 3%
-PBO: 5%
(HR 0,74 [0,58-0,94] p=0,014)

® Ingressos totals
-IVB: 38%
-PBO: 42%
(HR 0,89 [0,82-0,96] p=0,003)

® Ingressos per IC
-IVB: 16%
-PBO: 21%
(HR 0,74 [0,66-0,83] p<0,0001)

® Ingressos CV
-IVB: 30%
-PBO: 34%
(HR 0,85 [0,78-0,92] p=0,0002)

® Mort CV/ ingrés per IC/ ingrés per IAM
-IVB: 25%
-PBO: 30%
(HR 0,82 [0,74-0,89] p<0,0001)

Seguretat:
La incidencia d'EA greus va ser similar en ambdds grups.

Bradicardia (simptomatica o asimptomatica) una mica superior en el

grup IVB (51 6%, respectivament, vs 1% en grup PBO;
p<0,0001).
Suspensio del farmac per bradicardia: 1%

Re?:{l?orlaa Tipus d’estudi i Poblacioé estudiada Pauta de Va;zglﬁzde Resultats Comentaris Qualitat de I'estudi
publicacié, ref) objectlu (criteris d'inclusié i exclusic) tractament (endpoint) (mida / valors p / intervals de confianca) #) (escala Jadad) (*)
Swedberg K ACM, internacional | N: 6558 IVB Variable Eficacia: Comparador: Total : 5 punts
et aI.lLanc.et. aleatori, cegament (Distribucio aleatoria). 7,5mg/12 h. principal: Analisi per ITT (N=6505: VB=3241 i PBO= 3246) Si és adequat perque no es
2010; 376 doble, grups ) | (dosisinicial: Un combinat de disposa d'altres farmacs que Aleatoritzacio: 1
875-885. paral-lels i Periode de prealeatoritzacié | 5mg/12 h) mort CV + ingrés Variables principal: s'afegeixin a la terapia estandard Doble cec: 1
(13) controlat enfront (2 setmanes). (n=3268) hospitalari per ® Mort CV o ingrés hospitalari per agreujament de la IC. delalC. R '
Assaig SHIFT de PBO. Periode de postaleatoritzacié PBO agreujament de '%3014224;/; Perdues: 1
fins a 42 mesos). lalC. it Aleatoritzacié
Objectiu ( ) (n=3290) (HR 0,82 0,75-0,90] p<0,0001) Criteris d’ inclusio i/o exclusi6: apropiada: 1
(Estudi : o » . s . L ) :
financat per Avaluar l'efecte Criteris d’inclusié: N Variables Varlab|es. secundaries: La |ncI95|o de només un 1,7% Cec apropiat: 1
i . : Durada mitjana g ® Mortalitat total de pacients amb IC classe IV fa
Servier). d'IVB sobre Pacients (homes o dones miy secundaries: _IVB: 16% | ltats de 'estudi
" de seguiment: 16% que els resultats de I'estudi no
els problemes amb contraconcepcié eficag) Un combinat de -PBO: 17%

es pugin establir en aquesta
poblacio.

Altres biaixos o limitacions
trobades:

La dosi suboptima de
betabloquejant emprada en més
del 75% dels pacients inclosos en
I'estudi és una limitacio que resta
importancia al benefici total de
IVBen laIC.

Aplicabilitat a la practica clinica:

Limitada, sent preferible ajustar
les dosis de betabloquejants,
aconseguint dosis més elevades
dels mateixos, abans que afegir
IVB al tractament estandard.

(*) Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié <3

(#) Aplicabilitat dels estudis

ACM: assaig clinic multicéntric; CV: cardiovascular; EA: efectes adversos; FE: fraccié d'ejeccio; HR: hazard ratio; IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficiéncia cardiaca; ICC: insuficiéncia cardiaca cronica; ITT: intencié de tractament; IVB:
ivabradina; bpm: batecs per minut; NYHA: New York Heart Association; PBO: placebo; VE: ventricle esquerre.
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Annex Il. Taula de seguretat

INFORME D’IVABRADINA (EN INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA): VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

IVABRADINA

PLACEBO

RA MES RELLEVANTS

Incidéncia, gravetat,
desenllag, prediccié i
prevencio (*)

Incidencia global de RA: 75%.

RA més freqlents:

Fendmens lluminosos (fosfens): 3%

Bradicardia simptomatica o asimptomatica: 5% i 6%.
(Suspensié del farmac per bradicardia: 1%)

Altres RA:

Fibril-lacié auricular: 9%

Visié borrosa: 1%

Insuficiéncia cardiaca: 25%

Incidencia global de RA: 74%:
Fosfens: 1%

Bradicardia simptomatica o
asimptomatica: 1% i 1%
(Abandonaments: <1%)
Altres RA:

Fibril-lacié auricular: 8%

Visio borrosa: <1%
Insuficiéncia cardiaca: 29%

% d’'abandonaments

(Existeix informaci6 en
els grups segiients?)

TAXA
; per RA dels 14% 13%
D’ABANDONAMENTS principals AC (rang)
Nens NO _
Ancians Si -
LIMITACIONS DE Embaras NO -
LA POBLACIO .
ESTUDIADA Lactancia NO -

Comorbiditat

No hi ha dades en pacients amb un aclariment de creatinina <15 ml/
min. Cal utilitzar amb precaucié en aguesta poblacié.

Utilitzar amb precaucié en pacients amb insuficiéncia hepatica
moderada. Contraindicada en pacients amb insuficiéncia hepatica
greu, ja que no ha estat estudiada en aquesta poblacié.

INTERACCIONS

Impacte sobre la
salut

S’ha d'evitar I'Us concomitant d'IVB amb medicaments cardiovasculars (quinidina, disopiramida, bepridil,
sotalol, ibutilida, amiodarona) i no cardiovasculars (pimozida, ziprasidona, sertindole, mefloquina,
halofantrina, pentamidina, cisaprida, eritromicina intravenosa) que perllonguen l'interval QT, donat

gue l'allargament de l'interval QT podria exacerbar-se amb el descens de la frequéncia cardiaca.

Al metabolitzar-se Unicament pel CYP3A4 i ser un inhibidor molt feble d'aquest citocrom, IVB no
influeix en el metabolisme ni en les concentracions plasmatiques d‘altres substrats del CYP3A4.

Els inhibidors del CYP3A4 augmenten les concentracions plasmatiques d'IVB: els potents (ketoconazole,
ittraconazole, claritromicina, eritromicina oral, josamicina, telitromicina, nelfinavir, ritonavir i nefazodona)
estan contraindicats; i els moderats (diltiazem o verapamil) no es recomanen. Les concentracions
plasmatiques elevades d'IVB poden estar associades amb el risc de bradicardia excessiva.

Els inductors del CYP3A4 (rifampicina, barbiturics, fenitoina, Hypericum perforatum)
disminueixen les concentracions plasmatiques d'IVB i es requereix ajust de dosi.

CHMP: Comittee for Medical Products for Human Use; AC: assaig clinic; EMA: European Medicines Agency.
ICC: insuficiencia cardiaca cronica; IVB: ivabradina; RA: reaccié adversa; RAM: reaccié adversa a medicaments.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC




Annex Il. Taula de seguretat (continua)

INFORME D’IVABRADINA (EN INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA): VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

IVABRADINA PLACEBO

EFECTE Efectes adversos i/o interaccions propies

DE CLASSE del grup terapéutic No descrit. -

EPF?RS(S)IF?SI.-EDSE Relacionats amb la posologia Les RA més freqtients d'IVB com fosfens i bradicardia, sén dosis dependents i estan relacionades amb

MEDICACIO i amb la forma de administracio I'efecte farmacologic del medicament.

El titular de I'Autoritzacié de Comercialitzacié es compromet a realitzar els estudis i activitats addicionals
de farmacovigilancia detallades en el Pla de Farmacovigilancia, d'acord amb el Pla de Gesti6 de Riscos
(PGR) i qualsevol actualitzacié posterior d'aquest pla acordada pel CHMP. El PGR actualitzat es presentara
juntament amb I'Informe Perioddic de Seguretat.

També s'ha de presentar un PGR actualitzat:

® Quan es rebi una nova informacié que pugui afectar a l'especificacié de seguretat vigent, al Pla de
Farmacovigilancia o a les activitats de minimitzacié de riscos.

PLA DE RISCOS | ® Dins dels 60 dies posteriors a la consecucié d'una fita important (farmacovigilancia o minimitzacié de
ALERTES SEGURETAT riscos).

® A peticié de I'EMA.

El PGR inclou identificacio de riscos, com: bradicardia, fosfens o visié borrosa, blogueig auriculoventricular
de grau 2-3, augment de TA en pacients hipertensos, fibril-laci¢ auricular, taquiaritmies supraventriculars,
alteracions immunes.

Farmacovigilancia rutinaria en: nens, adolescents, embarassades i dones en perfode de lactancia (abséncia
o limitacié d'informacio); insuficiéncia hepatica o renal greus, pacients amb ICC i alteracio de la conduccié
ventricular.

No es disposa d'estudis post-comercialitzacio, ni estudis a llarg termini sobre la seguretat de la IVB.

Fins ara, no existeix evidencia d'un efecte toxic de la IVB sobre la retina, pero els efectes a llarg termini
DADES DE sobre la funcio retiniana del tractament durant més d'un any no es coneixen actualment. Després de la
SEGURETAT -- experiéncia post comercialitzacié d'IVB, s'han notificat casos d'alteracié de la capacitat per conduir degut --
A LLARG TERMINI a simptomes visuals.

Estudis preclinics a llarg termini a dosis repetides i de carcinogenicitat no van mostrar alteracions
clinicament rellevants amb IVB.

IVB ha estat estudiada en assajos clinics en els que han participat prop de 14000 pacients. En general,
la IVB va ser ben tolerada i la incidéncia de RA va ser baixa i similar en tots dos grups, amb la excepcié
de bradicardia que va ser quelcom superior en el grup tractat amb IVB. Les RA mes freqlients associades --
a IVB han estat efectes lluminosos (fosfens) i bradicardia. Aquestes RA sén dosis dependents i estan
relacionades amb I'efecte farmacologic de IVB.

VALORACIO GLOBAL | A partir dels criteris especificats en els
DE RA apartats anteriors.

CHMP: Comittee for Medical Products for Human Use; AC: assaig clinic; EMA: European Medicines Agency;
CC: insuficiencia cardiaca cronica; IVB: ivabradina; RA: reaccio adversa; RAM: reaccié adversa a medicaments.
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