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. Punts clau

e Carvedilol/ivabradina (CARVE/IVA) és una combinacio a dosis fixes (CDF) d’'un blocador
beta (BB) i un inhibidor del corrent I;. Esta indicada per al tractament de la insuficiencia
cardiaca cronica (ICC) classe Il-IV de la New York Heart Association (NYHA) amb
disfuncié sistolica, com a terapia de substitucié en adults amb ritme sinusal normal,
controlats amb CARVE i IVA com a monofarmacs a la mateixa dosi.

¢ En la insuficiencia cardiaca cronica, IVA com a monofarmac esta indicada en pacients en
combinacié amb la terapia estandard en pacients amb freqiiéncia cardiaca = 75 bpm.

e L’evidencia de la combinacié6 CARVE/IVA en el tractament de la ICC prové d'un assaig
clinic aleatoritzat (ACA) principal que va avaluar la morbiditat i la mortalitat, i d'un estudi
complementari obert que va avaluar I'efecte d'afegir-hi IVA sobre la capacitat i la duracié
de I'exercici.

e |VA afegida al tractament estandard (majoritariament amb BB) va reduir un 4,2% el risc de
mort cardiovascular (CV) o d’hospitalitzacié per agreujament de la ICC (HR: 0,82 [IC 95%
0,75 a 0,90]), conduit per les hospitalitzacions per ICC, sense diferéncies en la mortalitat
total o CV.

e Els resultats d'una analisi post hoc de I’'ACA principal que inclou els pacients tractats amb
CARVE (40%) van ser coherents amb la poblacié de I'estudi. El nombre de pacients amb
mort CV o d’hospitalitzacié per agreujament de la ICC va ser menor en el grup de CARVE
+ IVA, conduit per la disminucié de les hospitalitzacions per agreujament ICC sense
diferéncies en la mortalitat.

e En un estudi amb 121 pacients i disseny obert, CARVE + IVA davant de CARVE va
millorar 38 m el test de la marxa en 6 minuts i 1,7 mL/kg/min el consum maxim d’oxigen.

e Les principals reaccions adverses associades al tractament amb CARVE/IVA sén
consistents amb el perfil de seguretat dels seus monocomponents. Per a CARVE les
reaccions de classe dels BB no selectius i IVA s’ha relacionat amb alteracions visuals
(fosfens), cefalea, mareig, hipertensi6 i altres esdeveniments CV (bradicardia, bloqueig
cardiac, extrasistoles ventriculars, fibril-lacié auricular, etc.).

e Esta contraindicada I'administracid6 amb verapamil, diltiazem o inhibidors potents del
CYP3AA4.

e La combinacié de dos principis actius en un Unic comprimit presenta I'avantatge teoric
d’associar-se a una millor adheréncia, encara que aquest fet no ha estat clarament
demostrat.

e CARVE/IVA no pot substituir lI'associacié d'IVA i un BB diferent de CARVE quan
s’administren per separat.

e El cost de CARVE/IVA és inferior al dels components per separat i superior al de CARVE.

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:
MEDICAMENT SENSE VALOR TERAPEUTIC AFEGIT

(CATEGORIA D)
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2. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques de carvedilol/ivabradina®
Carvedilol/ivabradina (Carevalan®)

Laboratori Les Laboratoires Servier

Carevalan® 6,25/5 mg; 6,25/7,5 mg; 12,5/5 mg; 12,5/7,5 mg*; 25/5 mg;

Presentacions D ;
25/7,5 mg* 56 comprimits recoberts amb pel-licula

Excipients de declaracid Lactosa monohidrat, maltodextrina, mid6 de blat de moro pregelatinitzat,
obligatoria croscarmel-losa sodica i glicerol

Codi ATC CO7FX06

Procediment d’autoritzacio Descentralitzat. Estat membre de referencia: Holanda

Data d’autoritzaci6 AEMPS 07.02.2017

Data de comercialitzacio 01.03.2018

Condicions de dispensacio Recepta medica

*Presentacio autoritzada no comercialitzada.
Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

2.1.Indicaci6

Indicacio6 avaluada:

Com a terapia de substitucié en adults amb ritme sinusal normal, ja controlats amb carvedilol
(CARVE) i ivabradina (IVA) a la mateixa dosi per al tractament de la insuficiéncia cardiaca cronica
(ICC) de la classe II-1V de la New York Heart Association (NYHA) amb disfuncié sistolica.

Altres indicacions:

Com a terapia de substitucié en adults amb ritme sinusal normal, ja controlats amb carvedilol
(CARVE) i ivabradina (IVA) a la mateixa dosi per al tractament simptomatic de I'angina de pit
cronica estable en pacients amb arteriopatia coronaria.*

2.2.Mecanisme d’acci6

El CARVE és un blocador beta (BB) vasodilatador no selectiu amb activitat blocadora selectiva
dels receptors alfa 1 i suprimeix el sistema renina-angiotensina mitjancant bloqueig beta no
selectiu. Redueix la necessitat d’oxigen pel miocardi, la freqiéncia cardiaca (FC) i la pressi6
arterial (PA). No té activitat simpaticomimética intrinseca.’

La IVA és un inhibidor selectiu del corrent I; del node sinoauricular que controla la despolaritzacio

diastdlica espontania en el node sinusal i regula la frequencia cardiaca, d'aquesta manera redueix
I'FC i el consum d'oxigen pel miocardi sense afectar la contractilitat ni la PA.

2.3.Posologiai forma d’administracio

La posologia és un comprimit dos cops al dia (mati i nit). S’ha de prendre amb aliments.
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Només s’ha d'utilitzar en pacients controlats amb dosis estables i optimes dels monocomponents.
Si es requereix un canvi de dosi, s’ha de realitzar un ajust dels components individualment. Es
recomana que la decisi6 de Il'ajust es realitzi amb mesures consecutives de [I'FC,
electrocardiograma o0 monitoratge ambulatori durant 24 hores i monitorar la PA en un interval
apropiat.

Si durant el tractament, I'FC disminueix per sota de 50 batecs per minut (bpm) en repos o el
pacient té simptomes de bradicardia, es reduira la dosi dels components individuals fins a una dosi
optima amb monitoratge de I'FC. El tractament se suspendra si es manté I'FC < 50 bpm o
persisteixen els simptomes de bradicardia a pesar de la reduccié de dosi.

2.4.Utilitzacié en poblacions especials

e Edat avancada: utilitzar amb precaucid, ates que les concentracions de CARVE poden ser
més elevades que en pacients joves.

¢ Insuficiéncia renal: no es requereix ajust de dosi si la taxa de filtrat glomerular (TFG) > 15
mL/min/1,73 m?i la pressié arterial sistolica (PAS) > 100 mmHg. Es recomana precaucio.
en pacients amb TFG < 15 mL/min/1,73 m?, atés que no hi ha dades en aquesta poblacié.
Es recomana monitorar la funcié renal en pacients amb PAS < 100 mmHg.

e Insuficiencia hepatica (IH): pot ser necessari un ajust posologic en IH de lleu a
moderada. Es recomana precaucié en IH moderada i esta contraindicat en IH greu.

¢ Embaras i lactancia: esta contraindicat durant I'embaras i la lactancia. CARVE i IVA han
mostrat toxicitat sobre la reproduccié en animals i s’excreten en la llet materna. Es
desconeix el risc potencial i I'efecte en la lactancia en humans. A més, els BB redueixen la
perfusié placentaria i en el periode neonatal el nounat t¢ més risc de tenir complicacions
cardiaques i pulmonars.*

. Valoracio de la pertinenca de la combinacio i revisié de la seva
eficacia, seguretat i cost

3.1.L’estrategia de combinar CARVE i IVA esta recomanada per al tractament
de laICC?

Les pautes per a I'harmonitzacié del tractament farmacologic de la insuficiéncia cardiaca cronica
estableixen que el tractament de la ICC amb fraccié d’'ejeccié ventricular esquerra (FEVE) reduida
(FEVE < 35%) és sequiencial en funcié de la classe funcional NYHA.?

Les recomanacions soOn iniciar tractament amb inhibidors de I'enzim conversor d'angiotensina
(IECA) o antagonistes dels receptors de I'angiotensina Il (ARA-II) en cas d'intolerancia als primers,

en tots els pacients amb ICC amb FEVE reduida amb independéncia de la classe funcional.

A continuacid, es recomana afegir-hi un BB en pacients amb NYHA [I-IV clinicament estables fins
a la dosi maxima tolerada. El tractament amb BB també es podria iniciar a la vegada que I'lECA.

6 de 21



Carvedilol/ivabradina per al tractament de la insuficiencia cardiaca cronica amb disfuncio sistolica
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut

Finalment, es pot valorar afegir-hi un antagonista del receptor mineralocorticoide (ARM) en
pacients amb NYHA IlI-IV amb simptomes de moderats a greus, independentment del tractament
previ. Els BB amb indicacié en ICC so6n bisoprolol, CARVE i nebivolol. L’espironolactona és 'ARM
d’eleccié. Tant els IECA, els BB i com els ARM han demostrat beneficis en la morbimortalitat de la
ICC.? Nebivolol, no es va prioritzar pel Servei Catala de la Salut atés que no té evidéncia en
morbimortalitat a llarg termini en pacients amb hipertensio arterial i els beneficis en ICC s6n en
pacients > 70 anys.? Els IECA, els BB i els ARM s’han d'utilitzar a dosis adequades, dosi objectiu o
maxima tolerada.” Altres guies recomanen els mateixos tractaments amb lleugeres diferéncies
sobre quan i en quin subtipus de pacients iniciar-los.*®

Els dilretics estan indicats per alleujar els simptomes congestius i la retencidé de liquids en els
pacients amb ICC en qualsevol grau de la malaltia, perd no s’han d’emprar en monoterapia.>*°

Les guies de practica clinica consideren que si els simptomes persisteixen malgrat els tractaments
d’eleccio (IECA, BB, ARM), hi ha diferents alternatives segons les caracteristiques dels pacients,
entre elles, sacubitril/valsartan, IVA, digoxina, hidralazina i nitrats, terapia de resincronitzacié
cardiaca o implantacié d’un desfibril-lador automatic.** La utilitzacié d’aquests farmacs en pacients
simptomatics no és excloent, tot i que I'evidencia per a la seva utilitzacié combinada és limitada.
Algunes guies prioritzen la utilitzacié de substitucié de I'ECA per sacubitril/valsartan davant
d’altres alternatives farmacologiques en cas de tractament optimitzat amb IECA + BB + ARM en
pacients que romanen simptomatics.®’

En I'ambit del CatSalut, es va avaluar la IVA I'any 2013 i es va considerar que és adequada en
situacions concretes per al tractament de la ICC amb FEVE < 35% com a tractament afegit en
pacients amb ritme sinusal i NYHA 1I-IV, FC = 75 bpm i simptomatics malgrat rebre la dosi maxima
tolerada dels farmacs recomanats per al tractament de la ICC.?®

3.2.En quina linia de tractament es recomana utilitzar la combinacié?

La combinacié de CARVE + IVA es podria considerar en pacients amb ICC amb disfuncid sistolica
i FEVE < 35% que persisteixen simptomatics, malgrat el tractament estandard a dosis
optimitzades (IECA, CARVE i ARM, tret de contraindicacio) i es considera afegir-hi IVA. Segons la
indicacié autoritzada de CARVE/IVA, els pacients han de rebre préviament els components
individuals per separat a les mateixes dosis que amb la combinacié a dosis fixes (CDF) abans
d’introduir-hi aquesta.

3.3.Els farmacs de la combinacio (CARVE i IVA) estan considerats com a
tractaments d’eleccié en monoterapia?

L'abordatge terapéutic de la ICC amb FEVE reduida i classe NYHA IlI-IV es realitza mitjancant la
combinacié de grups terapéutics i tant 'evidéncia per a la utilitzaci6 de CARVE®*® com d'IVA™
prové d’estudis que s’afegien al tractament estandard. Per tant, cap dels components son d’eleccid
en monoterapia.
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Quant a la seleccié de principis actius dins dels BB, bisoprolol, CARVE i nebivolol han demostrat
beneficis en morbiditat i mortalitat en la ICC amb disfunci6 sistdlica, sense que es prioritzi un
davant dels altres.

3.4.Es troben disponibles altres combinacions per a la mateixa indicacio?

No es disposa d’altres combinacions d’'IVA amb cap farmac. Actualment, no hi ha altres CDF que
continguin un BB amb indicacio6 en ICC.

3.5.Quina evidencia té la combinacié davant de la monoterapia i davant
d’altres combinacions per al tractament de la ICC?

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de febrer de 2019.

L'evidéncia disponible fins al moment sobre l'eficacia i la seguretat de CARVE/IVA per al
tractament de la ICC amb disfunci6 sistolica prové de I'assaig clinic aleatoritzat (ACA) pivot d'IVA
en ICC i d'una analisi post hoc segons el BB basal d'aquest estudi. A més, es disposa d'un estudi
addicional que avalua l'efecte sobre la capacitat i duracié de I'exercici de la combinacio i els
monocomponents. No s’han tingut en compte altres publicacions amb analisis post hoc de I'estudi
SHIFT.

Estudi principal i analisi post hoc:
e SHIFT (ISRCTN70429960):** ACA pivot fase Il d'IVA davant de PBO en combinacié amb
tractament optim, d'1 a 4 anys de durada.
e Analisi post hoc de 'ACA SHIFT:*? resultats dels pacients amb blocador beta basal
CARVE.

Estudi de suport:
e CARVIVA-HF (NCT02579850):** ACA amb disseny obert d'lVA davant de CARVE i
CARVE + IVA, de 12 setmanes de durada en pacients amb dosis no optimes d’'IECA.

No s'inclou a I'informe un estudi que va avaluar la capacitat i duracié de I'exercici comparada entre
CARVE + IVA i CARVE, que tot i estar inclos a I'informe avaluador de I'agéncia reguladora (PAR),
no és un estudi aleatoritzat.*

En tots els estudis la combinaci6 CARVE + IVA es va administrar com a monocomponents i no
com a CDF.

Es reflecteixen les dades dels informes d'avaluacié de les agencies reguladores en cas de

discrepancies amb les publicacions dels estudis. Les caracteristiques principals dels assaigs
inclosos en I'avaluaci6 es mostren a la taula 2.
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Taula 2. Caracteristiques principals dels assaigs clinics

Grup

Estudi Disseny Poblacio Durada | intervencio Grup((r:]g)ntrol p\)/r?:(?iky;
(n)
Estudi pivot
6.558 pacients = 18 anys
amb ICC NYHA II-1V,
ACA, multicentric, | estable amb simptomes i Mort CV i
CD, grups tractament optim sense hospitalitzaci
SHIET™ paral-lels, canvis 2 4 set., ingrés 22,9 IVA BID PBO BID Fc')) or
controlat amb hospitalari per mesos' (n =3.268) (n =3.290) a reupament
PBO (1:1) agreujament de la ICC en %e I;; IcC
superioritat (ITT) I'any previ, ritme sinusal,
FC =70 bpm en repos i
FEVE < 35%
Estudi de suport
ACA, multicéntric, CARVE 25
obert, grups 121 pacients, 18-90 anys BID (n = 38) T™M6M!'
paral-lels, amb ICC = 1 any NYHA
CARVIV | controlat amb -1 estal;Ies >C¥set 12 set IVA 7,5 BID
A-HF® | comparador actiu ' =0 se ' (n=41)  CARVE+IVA @ MVOzenel
4. sense BB o BB + IECA test d’esforg“
(1:1:1), de no ontimi 12,5/5 BID
- . ptimitzat CP
superioritat (ITT i (n = 42)
PP)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; BB: blocador beta; BID: dos cops per dia; bpm: batecs per minut; CARVE: carvedilol; CD:
cegament doble; CP: cardiopulmonar; CV: cardiovascular; FC: frequiéncia cardiaca; FEVE: fracci6 d'ejeccié ventricular esquerra;
ICC: insuficiéncia cardiaca cronica; IECA: inhibidor de I'enzim convertidor d’angiotensina; ITT: analisi per intenci6 de tractar; IVA:
ivabradina; MVO,: consum maxim d'oxigen; NYHA: New York Heart Association; PBO: placebo; PP: per protocol; set.:
setmanes; TM6M: test de la marxa en 6 minuts.

"Mediana de seguiment.

Els principals criteris d’exclusié de I'estudi SHIFT van ser: infart de miocardi recent, marcapassos
operatiu = 40% del dia, fibril-laci6é o aleteig auricular i hipotensié simptomatica. A més, no es va
permetre el tractament amb antagonistes del calci no dihidropiridines, antiarritmics de la classe | o
amb inhibidors potents del CYP3A4.'' Lestudi CARVIVA-HF va excloure pacients amb
marcapassos i FC > 50 bpm, amb determinats resultats del test de la marxa en 6 minuts (TM6M)
(< 100 m, > 400 m o diferéncies = 10%) i pacients amb limitacions ortopédiques.™

Ambdos estudis van tenir una fase de titulacié de la dosi. En els bragos amb IVA es va iniciar a la
dosi de 5 mg/12 h i si es tolerava, s'augmentava a 7,5 mg/12 h a les 2 setmanes. En I'estudi
CARVIVA-HF, els pacients que rebien BB + IECA a dosis no optimes van suspendre el BB
gradualment i es va titular la dosi de I'lECA. En els bragos amb CARVE, el CARVE es va iniciar a
la meitat de la dosi objectiu de cada brag i es va augmentar a les 2 setmanes.**®

'TM6M (test de la marxa en 6 minuts): prova normalitzada supervisada que mesura la distancia maxima que pot realitzar un pacient al seu ritme
maxim un passadis hospitalari de 100 m de llarg.
"MVO2 (consum maxim d’oxigen): prova que mesura la capacitat funcional mitjiangant una prova d’exercici cardiopulmonar en una bicicleta estatica

on es va mesurar l'intercanvi de gasos.
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3.6.Quina eficacia ha mostrat la CDF davant dels comparadors? Es
clinicament rellevant?

Caracteristiques de la poblacio

La poblacio dels estudis va ser similar. La mitjana d'edat va ser 60,1-66,8 anys i entre el 67%-77%
van ser homes. Les caracteristiques dels pacients amb CARVE en 'estudi SHIFT eren similars a
les de la poblacié general. A la taula 3 es mostren les caracteristiques basals principals.** ™

Taula 3. Caracteristiques basals dels pacients inclosos en els assaigs clinics™ ™3

SHIFT CARVIVA-HF
Frequéncia cardiaca (bpm) 79,7-80,1 75,7-79,6
Fraccié ejeccio6 ventricular esquerra (%) 29 26-28
Pressio arterial sistolica (mmHg) 121,4-122,0 123,7-125,4
Classe funcional NYHA 11: 49%; 111: 50%; IV: 2% 11: 52%; 111: 48%
Pacients tractats amb BB (%) 90 100
Pacients tractats amb CARVE (%) 40 100
Pacients tractats amb CARVE a dosi objectiu (%) 26 47-76

BB: blocador beta; CARVE: carvedilol; NYHA: New York Heart Association.

Com a tractament basal entre un 78%-95% dels pacients prenien un IECA, un 5%-14% un ARA-II,
un 40%-61% un ARM i un 83%-84% altres diurétics."* >

Resultats

En I'ACA SHIFT, amb una mitjana de seguiment de 22,9 mesos, IVA més el tractament estandard
va reduir el risc combinat de mort CV i hospitalitzacio per agreujament de la ICC (HR: 0,82 [0,75 a
0,90]), conduit per les hospitalitzacions per agreujament de la ICC (HR: 0,74 [0,66 a 0,83]). Amb
aquests resultats, seria necessari tractar a 26 pacients en un any per evitar una mort CV 0 una
hospitalitzacié per agreujament de la ICC. De les variables secundaries, cal destacar que no es va
produir una disminucié del risc de mortalitat total o CV. A la taula 4 es mostren els resultats
principals de I'estudi SHIFT.***°

En I'andlisi preespecificada de subgrups de la variable primaria, I'FC basal va ser I'inica variable
amb interaccid estadisticament significativa amb el benefici depenent del subgrup de FC superior
a la mediana basal (77 bpm). L'EMA va establir que I'FC optima pel potencial benefici clinic d'IVA
era a partir de 75 bpm basals. Aixi mateix, IVA més el tractament estandard no va ser més eficag
que el tractament estandard en el subgrup de pacients amb = 50% de la dosi objectiu de BB (HR:
0,90 [0,70 a 1,04]).*
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Taula 4. Resultats de I'estudi SHIFT*®
IVA PBO

Variable %): 0
| (N = 3.268) (N = 3.290) HR (IC 95%); p RAR (IC 95%)
Variable primaria
Mort per causa CV, . 4 20
hospitalitzaci6 per 793 (24%) 937 (29%) 0,82 (2,3503001,90), 04,2 % )
agreujament d'ICC p<0, (-6,4% a -2,1%)
N = 2.052 N =2.098 _6.29
FC basal > 75 bpm 0,76 (0,68 a 0,85) 6,2%
545 (27%) 688 (33%) p <0,0001 (-9,0% a -3,5%)
N =1.089 N =1.166 0,97 (0,82 a 1,16)
FC basal < 75 bpm -
248 (21%) 249 (21%) p > 0,05
Variables secundaries d’interés
0,91 (0,80 a 1,03);
0, 0, -
Mort CV 449 (14%) 491 (15%) p=0,128
Hospitalitzacio per 514 (16%) 672 (21%) 0,74 (0,66 a 0,83); -4,7%
agreujament d'ICC p < 0,0001 (-6,6% a -2,9%)
Mort per qualsevol causa 503 (16%) 552 (17%) ngoéo_yS(?oag;,OZ); i

Bpm: batecs per minut, CV: cardiovascular; FC: frequéncia cardiaca; HR: hazard ratio (quocient de riscos); IC: interval de
confian¢a; ICC: insuficiéncia cardiaca cronica; IVA: ivabradina; PBO: placebo; RAR: reducci6 absoluta del risc.

Com a altres variables clinicament rellevants destaquen la reduccié en I'FC davant de placebo,
que va ser 10,9 bpm als 28 dies i 9,1 bpm a l'any de tractament; i que una proporcié superior de
pacients d'una magnitud moderada va mostrar una millora en = 1 categoria en la classificaci6 de
NYHA al grup d'IVA (27,6% vs. 24,0%, p = 0,001). Segons el guestionari d’avaluacié global
(millora, estabilitat, empitjorament), la millora en els simptomes a criteri dels investigadors va ser
d’'un 61% vs. 57% per IVA i placebo i un 72% vs. 68%, la comunicada pels pacients.*®

Els resultats de I'analisi post hoc dels 2.596 pacients que havien rebut CARVE van ser consistents
amb els resultats globals. El nombre de pacients amb un esdeveniment inclds en la variable
primaria va ser menor en el grup de CARVE + IVA (HR: 0,80 [0,68 a 0,94]), conduit per la
disminucié de les hospitalitzacions. No hi va haver diferéncies en la mort CV o la mort per
qualsevol causa.™

Pel que fa als resultats de tolerancia a I'exercici, en I'estudi CARVIVA-HF el canvi en la distancia
en el TM6M de la combinacié respecte a la monoterapia amb CARVE va ser de 38,2 m, p < 0,02
(=10% del basal™ i en el temps d’exercici en MVO, + 1,7 mL/kg/min, p < 0,03 (= 14% del basal™).
Respecte a CARVE, un percentatge més gran de pacients amb la combinacié van millorar = 1
categoria en la classificacid NYHA. No hi va haver diferéncies en la freqiiéncia cardiaca (ITT). S’ha
de tenir en compte que es tracta d’un estudi exploratori sense ajust estadistic.*®

" calculat per l'avaluador.
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L'estudi CARVIVA-HF va incorporar variables de qualitat de vida. Els dominis fisics i socials de
I'escala MacNew QLMI" van millorar (p < 0,01) amb la combinacié respecte a CARVE, perd no es
disposa dels valors basals ni la puntuacio total de I'escala.'®*’

Finalment, els estudis han mostrat bioequivaléncia entre la CDF i els monocomponents per
separat.’®

Rellevancia clinica dels resultats en eficacia

L’objectiu del tractament de la ICC és la reducci6é de la mortalitat CV i de les hospitalitzacions. La
millora simptomatica i de la qualitat de vida sén importants una vegada s’ha establert que no
existeix un efecte deleteri del tractament respecte a la mortalitat. El TM6M i el MVO, es consideren
meétodes adequats per valorar la capacitat funcional en pacients amb ICC.*®

Tot i les limitacions de l'estudi SHIFT, el 4,2% de reduccié absoluta del risc de la variable
combinada primaria quan s’hi afegeix IVA al tractament estandard es considera clinicament
rellevant. La reduccié absoluta del risc també va ser clinicament rellevant en la subpoblacié amb
CARVE (4,6%). No obstant aixd, no es van trobar diferéncies en la mortalitat total o CV. Cal
destacar que el benefici d'afegir-hi IVA al tractament estandard és incert en pacients amb FC < 75
bpm i en pacients amb = 50% de la dosi objectiu de BB. La indicacidé autoritzada d’IVA no preveu
pacients < 75 bpm i I'estratégia d’eleccid en aquests Ultims és I'optimitzacio de la dosi dels BB.

Malgrat que en alguns estudis s’ha relacionat la disminucié de I'FC amb una millora pronostica, els
resultats no sén concloents i es desconeix la magnitud del possible benefici amb les diferencies
observades entre els grups en I'estudi SHIFT.! Aixi mateix, classificacions superiors de la classe
NYHA es relacionen amb una mortalitat més alta, pero, la magnitud de la diferencia entre grups
dels pacients que reduien = 1 classe NYHA (4%) és modesta i no permet extreure conclusions del
benefici en morbimortalitat en aquesta variable.?**

Millores en el MVO; i en el TM6M s’han relacionat modestament amb millores en la qualitat de
vida i es podrien considerar com a millores minimes clinicament importants un increment
d'almenys de 2,5 kg/mL/min en el MVO, i de 112 m en el TM6M.?* La diferéncia entre el grup de
CARVE i CARVE + IVA va ser d'1,7 kg/mL/min en el MVO, i de 38 m en el TM6M. Aquests
resultats provenen d’'un estudi amb un baix nombre de pacients amb disseny obert i on les dosis
del bra¢ de la combinacié son inferiors a les dosis dels monocomponents. A més, la proporcio de
pacients que van rebre la dosi maxima del tractament va ser un 29% més en el grup de CARVE +
IVA respecte al grup de CARVE. No obstant aix0, les dosis de CARVE tampoc van ser
comparables entre els grups, atés que la combinacié va tenir la meitat de dosi objectiu de CARVE
gue la monoterapia. Aquest fet suposa una limitacié per establir la rellevancia clinica dels resultats.

¥ MacNew QLMI: giiestionari especific validat amb 27 items distribuits en tres dominis (fisic, emocional i social). Cada item té una puntuacio6 entre 1
(pitjor qualitat de vida) i 7 (millor qualitat de vida).
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Tot i aix0, les dades en capacitat funcional semblen coherents amb els resultats de
morbimortalitat, amb un cert benefici quan s’hi afegeix IVA al tractament estandard.
En I'estudi CARVIVA-HF el grup d’IVA va ser el que va tenir una millora més gran en la tolerancia
a l'exercici des del basal, perd no es considera una estratégia adequada de tractament i només
seria considerable en aquells pacients amb contraindicacio o que no toleren els BB.

3.7.Quin és el perfil de seguretat de la CDF CARVE/IVA? Pot la combinaci6
incrementar les reaccions adverses respecte a la monoterapia?

Esdeveniments adversos

Els dos components de la CDF CARVE/IVA disposen d’experiéncia d’'Us tant en monoterapia com
en combinacio. El perfil de seguretat de la CDF és concordant amb el que es coneix per a
cadascun dels principis actius, caracteritzat pels efectes de classe propis dels BB i de la IVA.

Per a CARVE, les reaccions adverses (RA) descrites a la fitxa técnica sén: com a molt freqiients,
cefalea, mareig, astenia, fatiga (lleus i més frequents a l'inici del tractament), hipotensio i ICC; com
a frequients, bradicardia, hipercolesterolémia, precipitacio de la manifestacio d'una diabetis mellitus
latent o un agreujament d’'una diabetis manifesta i trastorns en el control de la glucosa, augment
de pes, exacerbacié de I'asma, deteriorament reversible de la funcié renal, edema (pulmonar,
periféric), alteraci6 de la circulacié periferica, hipotensié postural, dispnea, trastorns
gastrointestinals, anémia, depressio, trastorns oculars, dolor en les extremitats, gota, infeccions
del tracte respiratori i del tracte urinari, incontinéncia urinaria en dones. Per a IVA es descriuen
com a RA molt frequients, fosfens, i com a frequents, cefalea, mareig, visié borrosa, bradicardia,
bloqueig cardiac, extrasistoles ventriculars, fibril-lacié auricular (FA) i PA no controlada.

Els fosfens comencen, generalment, durant els dos primers mesos de tractament i després poden
repetir-se. Es desencadenen normalment per variacions brusques de la intensitat lluminosa i
remeten durant o després del tractament.*

En I'analisi post hoc de 'ACA SHIFT en els pacients amb CARVE, el 74,9% dels pacients amb
CARVE + IVA i el 72,3% dels pacients amb CARVE van registrar almenys un esdeveniment
advers (EA). Els més frequents (> 1%) van ser IC, FA, bradicardia, fosfens, hipotensio i fatiga. Els
EA amb incidéncia estadisticament significativa en el grup d’'IVA va ser: FA (9% vs. 6%),
bradicardia (3% vs. <1%) i fosfens (2% vs. <1%) i disminucié de I'FC (6% vs.1%).*

En I'estudi CARVIVA-HF no es van comunicar resultats de seguretat.*®
Segons les dades del programa de farmacovigilancia d'IVA a Europa fins a 2014, les RA més

freqlents comunicades en pacients en tractament amb CARVE + IVA van ser: bradicardia,
fatiga/asténia, mareig, hipotensio, dispnea, fotopsia, malestar/presincope i IC.*
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Contraindicacions

e Hipersensibilitat a qualsevol component.

e Insuficiencia hepatica greu.

¢ IC aguda o inestable/descompensada.

e Angina inestable, angina de Prinzmetal.

e Bloqueig A-V de 2n-3r grau; malaltia del node sinoatrial (inclos bloqueig sinoauricular).

e Bradicardia simptomatica o greu (< 50 bpm).

¢ Infart agut de miocardi; xoc cardiogenic.

e Dependencia del marcapassos (FC regulada exclusivament pel marcapassos).

e Malaltia vascular periférica (MVP) greu (p. ex. Raynaud).

e Hipotensioé greu (PAS <90 mmHg, PA diastolica < 50 mmHg).

e Malaltia pulmonar obstructiva cronica associada amb obstruccié bronquial, antecedent de
broncoespasme/asma.

e Acidosi metabdlica.

e Feocromocitoma no tractat.

e  Combinacié amb verapamil, diltiazem o amb inhibidors potents del CYP3A4.

e Embaras, lactancia i dones amb edat avancada que no utilitzen métodes anticonceptius.

Precaucions

¢ |VA s’ha d'utilitzar amb precaucio en pacients amb hipotensi6 lleu o moderada

e Esrecomana endarrerir la cardioversié amb corrent continu fins a 24 hores després de I'Gltima
dosi.

e S’ha d’evitar en pacients amb sindrome congenita de 'allargament de l'interval QT.

e CARVE pot emmascarar els simptomes i signes d'una hipoglucémia aguda i empitjorar el
control de la glucemia. CARVE pot emmascarar els signes d’hipertiroidisme i els simptomes
de la tirotoxicosi.

e CARVE pot disminuir la secreci6 lacrimal i s’ha d’avisar els pacients amb lents de contacte.

e S’ha d'utilitzar amb precaucié en pacients amb antecedents de reaccions d’hipersensibilitat
greus, aixi com a pacients amb terapia de dessensibilitzacié, atés que CARVE pot augmentar
tant la sensibilitat als al-lergdgens com la gravetat de les reaccions anafilactiques.

e |’efecte dels BB pot precipitar o agreujar els simptomes de la MVP.

e Els BB poden empitjorar les reaccions de la pell i s’ha de valorar el benefici-risc en pacients
amb antecedents de psoriasi associada a tractament amb BB.

e En pacients amb feocromocitoma s’ha d’administrar un farmac blocador alfa abans d'iniciar
tractament amb BB. No hi ha experiencia d’us amb CARVE en aquesta malaltia i s’ha de tenir
precaucié en pacients en els quals se sospita la preséncia d’'un feocromocitoma.

e No s’ha d'utilitzar en pacients amb hipertensié labil o secundaria, hipotensio ortostatica,
miocarditis aguda, obstruccié hemodinamicament important de les valvules cardiaques o del
tracte de sortida ventricular o tractament concomitant amb antagonistes dels receptors alfa 1
0 agonistes dels receptors alfa 2.
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Interaccions

e L’administracié conjunta amb barbitdrics pot reduir I'eficacia del CARVE.

e Elsinhibidors i els inductors del CYP2D6 i CYP2C9 poden alterar el metabolisme del CARVE.

e CARVE és un substrat i un inhibidor de la glicoproteina P (Gp-P). Es possible que incrementi
la biodisponibilitat dels farmacs transportats per la Gp-P i que la seva biodisponibilitat sigui
alterada pels inductors o inhibidors d’aquesta.

e No es recomana I'administracié concomitant amb medicaments que prolonguin l'interval QT.
S’ha de tenir precaucié amb els dilretics no estalviadors de potassi, pel possible risc
d’'arritmies greus en els pacients amb hipopotassemia.

e No es recomana I'administracié concomitant amb antiarritmics intravenosos de la classe la o
Ic pel risc d'IC. S’ha de tenir precauci6 amb els anestésics (sinergia de I'efecte inotropic
negatiu) i els broncodilatadors agonistes beta (impediment de I'efecte del broncodilatador).

e Hi pot haver un increment de I'efecte dels antihipertensius, els nitrats, els simpaticomimetics
alfa i beta i els BB oftalmics amb I'administracié concomitant.

e L’administracié concomitant amb antiinflamatoris no esteroidals, estrogens o corticoesteroides
pot disminuir I'efecte sobre la PA i amb blocadors neuromusculars es pot augmentar el
bloqueig neuromuscular.

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

3.8.Es possible ajustar la dosi amb les presentacions disponibles?
L’augment en la dosi d’un dels farmacs implicaria un increment
innecessari dels altres farmacs?

Estan autoritzades presentacions amb la CDF que contenen 6,25 mg, 12,5 mg i 25 mg de CARVE
i 5mg o 75 mg dIVA. Tot i que les presentacions de 12,5 mg i 25 mg de CARVE estan
comercialitzades amb la dosi d’'IVA de 5 mg.

Com a monocomponents, CARVE esta comercialitzat a la dosi de 6,25 mgi25mgilVAen5i7,5
mg. Per tant, la utilitzacié de la CDF disposaria d'una dosi intermédia de CARVE que es podria
requerir per a una reduccio de la dosi per I'aparicié d’EA i la varietat de dosis disponibles no
suposaria un increment innecessari dels monocomponents. Amb dades provinents del laboratori,
les dosis comercialitzades corresponen a un 75% de les dosis prescrites dels monocomponents en
associacio.

3.9.Hi ha evidéencia que la combinacié millori la conveniéncia del tractament i
gue pugui induir o prevenir errors de medicacid?

La combinacié de dos principis actius en un Unic comprimit presenta I'avantatge teodric d’associar-
se a una millor adheréncia que I'is de dos comprimits per separat, tot i que aquest fet no ha estat
clarament demostrat.
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3.10. La combinacio6 té un cost inferior als monocomponents
administrats per separat? La combinacio té un cost inferior a altres
alternatives? Quin impacte pressupostari s’estima amb la seva
comercialitzacio?

Cost incremental

A la taula 4 es mostra el cost de la CDF CARVE/IVA i dels seus monocomponents.

Taula 4. Cost de CARVE/IVA i dels seus comparadors
CARVE/IVA CARVE + IVA CARVE

Carevalan®6,25/5

i ® Ivabradina EFG®
mg; 6.25/7,5 mg; Carvedilol EFG™ 6,25 vabradina

Carvedilol EFG® 6,25

FIERE CIEE 12,5/5 mg; 25/5 mg. mg Ic%)?nmrg. e 5mgi7,5mg. 56 mg i 25 mg. 28 compr.
56 compr. rec. pr- compr. rec.
31,30
Preu envas / preu 43,40 2,50 25,85 2,50
unitari’ 34,08 6,04 43,27 6,04
40,15
Posologia . cowgrrglt/lZ 1 comprimit/12 hores 1 comprimit/12 hores
1,12 €
. 1,43 € 0,18 € 1,03 € 0,18 €
Cost dia !
1,22 € 0,43 € 155€ 0,43 €
1,43 €
6,25/5 = 408,80 € 441,65 € -
Cost tractament | 6,25/7,5=521,95 € 631,45 € 6;:5_ 156:97;):
anual 12,5/5=445,30 € 507,35 € - ’
25/5=492,75 € 532,90 €
Cost incremental CARVE 6,25 + VA 5: -32,85 € (-7,44%) | +343,10 € (+522,22%)
anual (cost Referencia CARVE 6,25 + IVA 7,5: -40,15 € (-7,53%) +456,25 € (+694,44%)
referéncia — co¥st CARVE 12,5 + IVA 5: -62,05 € (-12,23%) -
comparador) CARVE 25 + IVA 5: -109,50 € (-17,34%) +335,80 € (+213,95%)

CARVE: carvedilol; compr. rec.: comprimit recobert; IVA: ivabradina.
"PVP + IVA — RDL 8/2010 en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del CatSalut, febrer 2019.

¥Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost
inferior al comparador.
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Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Segons dades provinents del fitxer de prestacio farmaceutica del CatSalut, 'any 2018 a Catalunya
van rebre la CDF CARVE/IVA 455 pacients que va suposar un cost associat de 85.451 €. Pel que
fa a les dosis de la CDF, la més utilitzada va ser la dosi de 6,25/5 mg (43%), seguit de la de 25/5
mg i 12,5/5 mg (21% cadascuna) i per ultim la de 6,25/7,5 mg (15%).

En el grafic 1 es mostra el nombre de pacients mensuals de la CDF CARVE/IVA des de la seva
comercialitzacié (mar¢ 2018) fins a desembre 2018.

Grafic 1. Pacients en tractament amb la CDF CARVE/IVA
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En un tall transversal recent (1 d’abril) hi havia 4.034 pacients tractats amb un BB + IVA, dels
quals 1.027 van estar tractats amb CARVE + IVA. Les dosis més prescrites de CARVE + IVA van
ser 6,25/5 mg i 25/5 mg, cadascuna en un 39% dels pacients.

Segons les dades de I'lnstitut Catala de la Salut (ICS), 61.406 pacients adults van tenir un
diagnostic incident d'IC registrat a I'estacié clinica d’atencid primaria (ECAP) durant el periode
2014-2018. El 54,4% van ser dones, I'edat mitjana va ser 82,0 anys i el 96% van tenir alguna altra
patologia a part de la IC. El 36,6% dels pacients van presentar habit tabaquic.

Dels pacients amb IC registrada, el 12,8% van tenir una FEVE preservada (FEVE > 40%), el 3,7%
una FEVE reduida i el 83,5% no tenien recollida la FEVE. Pel que fa a la classe funcional I'11,0%
van presentar classe NYHA I-Il, el 3,8% classe NYHA 1lI-IV i en el 85,2% aquesta dada no es va
registrar. Per altra banda, dels pacients amb FEVE reduida el 74,4% van tenir prescrit un IECA o
ARA-II, un 78,1% un BB, un 41,1% un ARM, un 67,6% altres dilrétics, un 5,4% sacubitril/valsartan
i un 8,9% IVA. La combinacio de tractaments més freqiient en els pacients amb FEVE reduida va
ser IECA + BB + ARM + altre ditrrétic (13,9%).

En una analisi de prescripcio-indicaci6 amb dades de I'ICS del mateix periode, 15.962 pacients
van tenir una prescripcié d’IVA. El 63,3% van ser homes i la mitjana d'edat va ser 71,2 anys.
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D’aquests, el 50,1% van tenir un diagnostic de cardiopatia isquémica (Cl), un 11,7% d’IC i un
12,2% de Cl i IC. Pel que fa als pacients amb diagnostic d’'IC (x CI), hi ha un 26,3% que tenen un
registre de FEVE (56,5% s6n amb FEVE < 40%) i 46,5% un registre de la classe funcional (67,1%
classe NYHA I-lI). De tots els pacients amb prescripcido d'IVA, el 42,2% tenia prescrit un BB i el
21,7% dels pacients amb BB van ser tractats amb CARVE. Un 49,5% i un 50,8% dels pacients,
amb diagnostic registrat d'IC i IC + CI, van tenir prescrit un BB, respectivament. D'aquests, el
39,3% i el 33,1% van ser tractats amb CARVE, respectivament.

Per calcular el nombre de pacients candidats i I'impacte pressupostari s’ha fet un escenari de
maxims en el qual es consideren candidats a la CDF tots els pacients per a la indicacio
autoritzada, és a dir, aquells que ja estan en tractament amb CARVE + IVA com a monofarmacs.
No s’han considerat 128 pacients tractats amb dosis de CARVE + IVA no comercialitzades com a
CDF.

Amb aquestes consideracions, la incorporaci6 de la CDF CARVE/IVA tindria un impacte
pressupostari estimat negatiu enguany per ambdues indicacions autoritzades (vegeu taula 5).

Taula 5. Estimacié de I'impacte pressupostari de CARVE/IVA

Nombre de Despesa anual Impacte Impacte sobre
Any | pacients candidats estimada del pacte = . pressupost total de
pressupostari tedric !
ala CDF nou tractament* medicaments*
2019 899 412.428,10 € -39.898,15 € -0,002% (recepta)

CDF: combinaci6 a dosis fixes. *No es considera el percentatge d’aportacio dels pacients (possible

sobreestimacio).
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Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries

Avaluacions d’altres organismes

Taula 6. Recomanacions d’altres organismes sobre carvedilol/ivabradina

) Ambit -
Organisme T Recomanacio
d’aplicacio

National Institute for
Health and Care Anglaterra | 29.01.2019: no avaluat
Excellence (NICE)

Scottish Medicines

Escocia 29.01.2019: no avaluat
Consortium (SMC)

Canadian Agency for
Drugs and Technologies Canada 29.01.2019: no avaluat
in Health (CADTH)

Haute Autorité de Santé

Franca 29.01.2019: no avaluat
(HAS) ¢
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