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IVABRADINA (CORLENTOR®, PROCORALAN®): RESTRICCIONES DE USO EN PACIENTES CON ANGINA DE PECHO CRÓNICA ESTABLE.
Noviembre de 2014.
Ivabradina (Corlentor®,, Procoralan®), es un fármaco que reduce la frecuencia cardíaca actuando mediante la inhibición selectiva y específica de la corriente  If ("funny current") del marcapasos cardíaco que controla la despolarización diastólica espontánea en el nodo sinusal. Los efectos cardiacos son específicos del nodo sinusal, sin efecto sobre los tiempos de conducción intrauricular, auriculoventricular o intraventricular, ni tampoco sobre la contractilidad miocárdica ni sobre la repolarización ventricular1, 2, aunque recientemente se ha visto que ivabradina prolonga el intervalo QT (vide infra). La reducción de la frecuencia cardiaca es dosis dependiente, siendo a las dosis usuales recomendadas aproximadamente 10 latidos por minuto (lpm) en reposo y durante el esfuerzo.3 
De su perfil farmacocinético destacamos que Ivabradina se absorbe de forma rápida y casi completa tras su administración oral. Se metaboliza ampliamente en el hígado 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 la orina y las heces.2,3 Un análisis más detallado desde el punto de vista farmacológico y orientado a la terapéutica de Insuficiencia Cardíaca fue publicada por nuestro Departamento en Marzo de 2013.4
Las primer indicación aprobada en 2005 por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) fue para el  tratamiento de los síntomas de angina de pecho estable crónica. En 2011 la EMA agregó la aprobación de uso en Insuficiencia Cardíaca con Disfunción Sistólica en determinadas situaciones clínica.1, 2 En cuánto a la primera indicación, que es motivo de la presente evaluación, se destaca que Ivabradina está indicada en adultos con enfermedad coronaria estable con ritmo sinusal normal en las siguientes condiciones específicas:
- intolerancia o una contraindicación al uso de beta-bloqueantes.

- o en asociación con beta-bloqueantes en pacientes no controlados adecuadamente con una dosis óptima de beta-bloqueante y cuya frecuencia cardiaca es >60 lpm. 2
Hasta el momento no existe registro de autorización por la FDA para ninguna indicación a pesar de que fue presentada para su evaluación en Insuficiencia Cardíaca. 5
El Comité para la Evaluación de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC) realizó una evaluación del impacto en el balance beneficio-riesgo para el tratamiento sintomático de la angina de pecho con Ivabradina, recogiendo los resultados del estudio SIGNIFY, recientemente publicados.1, 10
La evidencia previa que valida esta indicación de Ivabradina en Enfermedad Arterial Coronaria Estable (EACo estable) surge de varios ensayos. El principal ensayo con placebo (BEAUTIFUL) que enroló a 10.917 pacientes con EACo estable y disfunción sistólica (FEVI < 40%), con un seguimiento a 19 meses promedio (asociada en ambas ramas al  tratamiento médico antiisquémico que incluye Beta Bloqueantes), no se encontró beneficio en la variable de eficacia primaria definida como muerte de causa cardiovascular y admisión hospitalaria por IAM o ICC aguda.7
En un análisis pos-hoc de este estudio, se encontró que en un sub-grupo pre-especificado de 5.392 pacientes con FC > 70 lpm, había beneficio en las variables secundarias de eficacia, encontrando disminución en la tasa de hospitalización por IAM (fatal y no fatal) y revascularización coronaria.7 

En un estudio que incluyó 400 pacientes y evaluó a Ivabradina comparada con placebo, se demostró mejoría sintomática y en la tolerancia al ejercicio con tratamiento a 3 meses.6 

Existen dos estudios comparativos de Ivabradina con Atenolol en 16 semanas 8 y con Amlodipina en 12 semanas 9, en la que se demostró la no inferioridad en la variable de reducción de síntomas anginosos en EACo estable. Es de destacar que en estos estudios las variables estudiadas fueron intermedias en pruebas de esfuerzo.8,9 Llama la atención del diseño de estos estudios, que se comparó ivabradina con  betabloqueantes ó antagonistas de calcio, dejando a los pacientes del grupo de ivabradina sin recibir el tratamiento de primera elección con eficacia probada durante el período de los estudios, fundamentalmente en aquellos con IAM previo.10-14 
Este año se publicó el estudio SIGNIFY, que tenía como objetivo demostrar eficacia de Ivabradina en pacientes con EACo estable sin disfunción sistólica. Éste es un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado de Ivabradina frente a placebo realizado en 19.102 pacientes con enfermedad coronaria estable sin afectación de la función ventricular que estuvieran en ritmo sinusal a una FC basal > 70 lpm, seguidos un máximo de 18 meses; la dosis inicial utilizada fue de 7,5 mg dos veces al día, pudiendo alcanzarse los 10 mg dos veces al día. 15
En el SIGNIFY no se encontró beneficio en la variable primaria de eficacia, definida como muerte por causa cardiovascular o IAM no fatal, siendo de 6,8% en el grupo de Ivabradina vs 6,4% en el grupo placebo, HR 1.08 (0.96–1.20), p = 0.20. Estos componentes por separado, así como la mortalidad total tampoco mostró diferencias significativas en ambos grupos. 15
En la alerta publicada por la AEMPS se calcula la tasa anual para esta variable de eficacia primaria del  SIGNIFY, que evidencia un incremento pequeño pero significativo del riesgo cardiovascular  en pacientes con angina de pecho sintomática (incidencia anual 3,37% en el grupo ivabradina vs 2,86% en el grupo placebo; HR 1,18; IC95% 1,03-1,35).1
En cuanto a la seguridad del fármaco en este estudio, se destaca una mayor tasa de eventos adversos en el grupo de Ivabradina, ocurriendo en el 73.3% vs. 66.9% en el grupo placebo (p<0.001). De éstos destacamos un aumento importante de la bradicardia sintomática (7.9% vs. 1.2%), bradicardia asintomática (11.0% vs. 1.3%), fibrilación auricular (5.3% vs. 3.8%), y fosfénos (5.4% vs. 0.5%), todos con significancia estadística (p<0.001).15
Además destacamos el aumento del intervalo QT (corregido y no corregido) con Ivabradina en 1.8% vs 0.7% con placebo (p<0,001)15. Este hallazgo ya había sido observado, por lo que desde Abril de 2014 Ivabradina se encuentra incluída en la lista de medicamentos con riesgo condicional de Torcida de Puntas (TdP), considerando que existe suficiente evidencia de la asociación de Ivabradina con TdP cuando se toman otros medicamentos que prolongan el intervalo QT, así como el uso de diuréticos u otros medicamentos que disminuyan el metabolismo de ivabradina, ó cuando se asocia a disionías (hipopotasemia e hipomagnesemia).16 Por lo tanto se debe evitar ivabradina en pacientes con Sindrome de QT largo congénito y en aquellos que reciban medicamentos que alargan el intervalo QT.2
En función de estos nuevos datos, las conclusiones del PRAC sobre el uso de Ivabradina en EACo han sido las siguientes1 : 

• Iniciar el tratamiento sólo si la frecuencia cardiaca en reposo del paciente es de al menos 70 lpm.

• Respetar las dosis de inicio y mantenimiento ya reflejadas en la ficha técnica. La dosis de mantenimiento no debe superar los 7,5 mg dos veces al día. 

• Suspender el tratamiento si los síntomas de angina no mejoran pasados tres meses de tratamiento y en caso de aparición de fibrilación auricular. 

• Monitorizar la frecuencia cardiaca antes de iniciar el tratamiento y después de una modificación de la dosis. 

• No utilizar ivabradina en combinación con diltiazem o verapamilo en ningún caso. 

En Uruguay actualmente Ivabradina está disponible en el mercado, pero no se incluye en el Formulario Terapéutico de Medicamentos. Su uso queda restringido para tratamientos costeados por el paciente, para  estudios clínicos actualmente en curso ó solicitudes especiales por los médicos tratantes en las distintas instituciones prestadoras de Salud.

Desde el Departamento de Farmacología y Terapéutica consideramos que ivabradina no aporta ventajas significativas frente a los tratamientos probados eficaces para los pacientes con EACo estable. Además ivabradina no solo carece de los efectos antiarrítmicos de los betabloqueantes y calcioantagonistas, sino que aumenta la incidencia de fibrilación auricular, y ha demostrado presentar un riesgo aumentado de morbimortalidad cardiovascular comparados a éstos. Por su metabolización hepática a través del CYP3A4 tiene un potencial riesgo de interacciones con un amplio grupo de medicamentos. Por lo tanto no recomendamos su uso generalizado hasta no contar con nueva evidencia que justifique su uso.
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