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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Procoralan 7.5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CLUANTITATIVA

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 7,5 mg de ivabradina (equivalentes a 8,085 mg de
ivabradina cn forma de clorhidrato).
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4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicacioncs terapéulicas

Tralamicnto de 1a enfermedad arterial coronaria

Tratamiento sintomatico de la angina de pecho estable erénica en adullos con enfermedad coronaria

con ritmo sinusal normal. Fvabrading cstd indicada :

- en adultos que presenlan intolerancia o una contraindicacidn al uso de beta-bloqueanies.

- 0 en asociacion con beta-blogueantes en pacientes no controlados adecuadamente con una dosis
éptima de beta-bloqueante y cuya frecuencia cardiaca ¢s =60 tpm.

T'ratamicnto de la insuficiencia cardfaca crénica

Ivabradina esta indicada en la insuficiencia cardiaca crénica de clase II-IV de la WYHA con
disfuncidn sistdlica, en pacientes en ritmo sinusal y cuya frecuencia cardiaca es 275 lpm, en
asociacion con el tratamiento cstandar incluyendo el tratamiento con beta-blogqueantes o cuando el
tratamicnto con beta-bloqueantes estd contraindicado o no se tolera (ver seccion 5.1).

4,2 Posologia y forma de administracion
Posoluuia

Para lag dilerentes dosificaciones, se encuentran disponibles comprimidos recubiertos con pelicula
que contienen 5 mg ¥ 7.5 mg de ivabradina.
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‘Tratamiento de la enfermedad arterial coronariu

ITabitnalmente, la dosis inicial recomendada de ivabradina es de 5 mg, dos veces al dia. Después de
Ires 3 cuatra semanas de tratamiento, la dosis se puede incrementar a 7.5 mp, dos veces al dia en
luncion de 1a respuesta terapéutica.

Si, durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca disminuye de forma persistente por debajo de

50 latidos por minulo (Ipm) en reposo o ¢l paciente presenta sintomas relacionados con la
bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotensidn, la dosis se reducird progresivamente hasta
incluso 2,5 mg dos veces al dia (medio comprimido de 5 mg, dos veces al dia). El tratamiento se
suspendera si 1a frecuencia cardiaca sipuc mantenidndose por debajo de 50 lpm o persisten los
gintemas de¢ bradicardia (ver scocidn 4.4).

Tratamiento de la insuficiensia cardiaca cranica

Fl tratamiento 2010 debe iniciarse ¢n pacienics con insuliciencia cardiaca estable. Se recomienda
qui ¢l médico enga cxperiencia en el tratamiento de la insuficiencia cardfaca crénica.

La dosis inicial habitual recomendada de ivabradina es de 5 mg dos veces al dia. Después de dos
semanas de tratamiento, la dosis se puede aumentar a 7,5 mg dos veces al dia si la (recuencia
cardiaca cn reposo ostd de forma persistente por encima de 60 lpemn, o disininuir a 2,5 mg dos veces
al dia (medio comprimido de 3 mg dos veces al dia) si la frecuencia cardiaca en reposo estd de
forma persistente por debajo de 50 Ipm o en caso de sintomas relacionados con la bradicardia, tales
como marens, Fatiga o hipotension,

51 la [recueneia cardiaca cstd entre 50 y 60 Ipm, se dehe mantener 1a dosis de 5 mg dos veces al dia.
Si durante €] tratamiento, 1a frecuencia cardiaca en reposo disminuye de forma persistente por
dehajo de 50 latidos por minutoe (Ipm) o el paciente experimenta sintomas relacionados con
bradicardia, la dosis sc debe ajustar a la dosis inferior siguiente en pacientes gue reciben 7,5 my dos
veees al din o 5 myr dos veces al dia. 5i 1a frecuencia cardfaca en reposo aumenta de forma
persistente por encima de 60 Ipm, la dosis s¢ padra ajustar a la dosis superior siguicntc cn pacientes
que reciben 2,5 mp dos veces al dia o 5 my dos veees al dia.

El tratamiento se debe interrumpic si la frecueneia sardiaca se¢ munticne por debajo de 50 lpm o
persisten los sintomas de bradicardia (ver seceion 4.4).

Foblaciones especiales

FPacientes de edad avanzada

En pacientes de 75 afios o mas, se congiderara una dosis inicial mas baja cn esie Upo do pacienles
(2,5 mp dos veces al dia, ey decir, medio comprimido de 5 mg, dos veces al dia), antes de aumentar
la dosis s1 fuera necesario.

Imsuficiencia renal

Los pacientes con insuliciencia renal y un aclaramiento de creatinina mayor de 15 mi/min no
precisan ninglin ajuste posoldgico (ver seccion 5.2).

Ivo existen datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 15 ml/min. Por tanto, la
ivabradina debe utilizarse con precaucion en esta poblacion.

thsuficiencia hepdrica

No e requiers un ajuste de dosis on pacientes con insuficiencia hepatica leve, Se recomienda usar
ivabrading vun precaucion en pacientes con insuficiencia hepitica moderada. Tvabradina estd
contraindicada en pacientes con insuficiencia hepdtica grave, puesto que no ha sido estudiada en
esta poblacion, y se prevé un gran ineremenlo «n ly cxposicion sistémica (ver sceciones 4.3 y 5.2).
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Poblacion pedidirica
No s¢ ha cstablecido todavia la seguridad y eficacia de ivabradina en nifios menores de 18 afios.

Mo hay datos disponibles.
Forma de administragion

T.os comprimidos deben administrarse por via oral, dos veces al dia, es decir, uno por lamaiiuna y
otro por la noche, con ¢l desayuno y la cena, respectivamente (ver seceidn 5.2).

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a algmo de los excipientes (ver seceidn 6.1)

- Frecuencia cardiaca en reposo inferior a 60 latides por minute antes del tratamiento

- Shiock cardiogénico

- Infurto ugudo de miocardio

- Ilipotension grave (< 90/50 mmHg)

- Insuficiencia hepdtica grave

- Enfermedad del nodo simisal

- Bloqueo sinoauricular

- Insuficiencia cardiaca aguda o inestable

- DNependencia del marcapasos (frecuencia cardiaca impucsta ¢xclusivamente por el
[MATCAPAS0S )

- Anpina incstable

- Blogueo A-V de 3% grado

- Combinacion con inhibidores potentes del citocromo ['450 3A4 tales como antifiingicos
azolicos (ketoconazol, itraconazol), antibidticos macrélidos (claritromicina, eritromicina por
via oral, josamicina, telitromicina), inhibidores de la proteasn del VIH (nelfinavir, ritonavir) y
nefazodona (ver secciones 4.5y 5.2)

- Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6)

44  Adverienciag y precauciones especiales de empleo
Advertencias gspegiales

Arripmias cardiacas
La ivabrading no ¢s clicaz en ol tratamiento ¢ la prevencion de arritmias cardiacas y probablemente
picrde su clicacia cuando aparece una taquiarritmia (ej. taquicardia ventricular o supraventricular),
Por tanto, la ivabradina no se recomienda en pactentes con fibrilacion auricular v olras arritmias
cardiacas que intertieren con la tuncidn del nodo sinusal.

Sc recomicnda una monitorizacion clinica regular de los pacientes tratados con ivabradina para
detectar la aparicidn de fibwilaciom auricular (sostenide o paroxistica), que deberia (ambién incluir
monitorizacidn electrocardiografica si cstd indicado clinicamente (&f. en ¢aso de angina exacerbada,
palpitaciones, pulso irrepular). El riespo de desarrollar fibrilacién auricular puede ser mas elevada
en pacientes con insuficiencia cardiaca evdnica tratados con ivabradina, La fibrilacion auricular ha
sido mds frecuente en pacienies que ulilizan de forma concomitante amiodarona o potentes
antiareitmicos de clase L

Los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con defectos de conduccion intraventricular
{blogueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha) y disincronia ventricular deben ser
monitorizados estrechamente.
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/50 en pacientes con blogueo A-V de 2° grado
Ivabrading no esté recomendada en pacientes con bloqueo A-V de 2° grado.

Uso en pacientes con una frecuencia cardiaca baja

No se debe iniciar el tratamiento con ivabrading ¢n pacientes con vna frecuencia cardiaca en reposo
previa al tratarniento inferior a 60 latidos por minuto (ver seccidn 4.3).

i, durante el tratamiento, ta trecuencia cardiaca ¢n reposo dismminuye de forma persistente por
debajo de 50 latidos por minuto o el paciente presenta sintomas relacionados con la bradicardia,
tales como mareos, fatiga o hipotension, se reducira progresivamente la dosis o se suspendera el
tratamiento si la frecuencia cardfaca sigue manteniéndose por debajo de 50 lpm o persisten los
sintomas de bradicardia (ver scecion 4.2).

Cumbinucion con blogucantes de canales de calcio

No se recomienda el uso concomitante de ivabradina con antagonistas del calcio reductores de la
frecuencia eardiaca tales como verapamilo o diltiagem (ver seccion 4.5). No se han observado
problemas de sepuridad al combinar la ivabradina con los nitratos y con los antagonistas del calcio
derivados de la Jihidropiridina tales como amlodiping, No se ha establecido una cficacia adicional
de ivabradina en asociacion con los antagoniaias del caleio derivados de la dihidropiridina (ver
seccion 5.1).

Insuficiencia ccrdiaca cremica

La insuficiencia cardiaca debe ser estable antes de considerar el tratamiento con ivabradina. La
ivabradina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca de clage [V segin
la ¢lasifivacion funcional NYTIA, debido a los datos limitados en csta poblacion.

lotus
No se recomienda el uso de ivabradina inmediatamente después de un ictus, puesto que no sc
dispone de datos en estas situaciones.

Funcion visual

Ivabradina influys sobre la funcion retiniana (ver seccion 5.1). Hasia la fecha, no existe evidencia
de un efecto téxico de la ivabradina sobre la retina, pero los efeclos a largo plazo sobre la funcion
retiniana del tratamiento con ivabradina durantc mas de un afio ne se cunoven actuulmente. Se
considerara la suspension del (ratamiento si aparece un deterioro inesperado de la funcion visual. Se
lendrd precaucion en pacientes con retinitis pigmentosa,

Precauciones de uso

Pacientes con hipotension

Se dispone de datos limitados cn pacientes con hipotension leve o moderada, y por tanto la
ivahradina debe usarse con precaucion en estos pacientes. vabradina estd contraindicada en
pacicntes con hipotensidn grave (presion arterial < 90/50 mmHg) (ver seccidn 4.3)

Fibritacién auricular — Arvitmias cardiacas

Mo existe evidencia de ricsigo de bradicardia (excesiva) al restablecerse el ritmo sinusal cuando se
inicia unyg cardioversion farmacolégica en pacientes tratados con ivabradina, Sin embargo, al no
disponer de datos suficientes, la cardioversion con corrienie continua de caracter no urgente debera
considerarse 24 horas después de la ultima Josis de ivabradina.

Pagina4de 15




REEMT376411/12 REG. JSI* N* F-16294/] 2
FQLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ALAN COMFPRIMIDOS RECUBIERTOS 7.5 m

U/so en pacientes con sindrome congenito de alarpamiento del intervalo OT o tratados eon
medicamentos gue prolongan el imtervalo QT

Debe evitarse el uso de ivabradina en pacientes con sindrome congénito de alarpamicento del
intervalo OT o tratados con medicamentos que prolongan dicho intervalo (ver seccion 4.5). §i fuera
necesaria la asociacion lerapéutica, se requerird una cuidadosa monitorizacion cardiaca,

Pacientes hipertensos que requieren modificaciones en el iratamiento de la presion arterial.

En el estudio SHIFT un mayor nimero de pacicntcs cxperimentaron episodios de aumento de la
presion arterial mientras fueron tratados con ivabradina (7,1%) en comparacidn con los pacicntcs
tratados con placebo (6,1%). Estos episodios se produjeron con méas frecucncia poco después de que
se modificara el rratamiento para la presion arterial, fueron transilorios, y no afectaron al efecto del
tratamiento de ivabrading. Cuando las modificaciones del tratamiento se realizan en pacientes con
insulicicneia cardiaca cronica tratados con ivabradina, la presidn arterial se debe monitorizar en un
intervalo apropiado (ver seccidn 4.8).

Excipientes

Como los comprimidos contienen lactosa, los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a ta galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcidn de glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamenlo,

4.5 Interaceidn con otras medicamentos y otras formas de interaccién

Interaceiones {armacodin

Usa concomitanie no recomendady

Medicamentos que prolongan ¢l intervalo QT

- Medicamentos cardiovasculares que protongan el intervalo QT (g). quinidina, disopiramida,
bepridil, sotalol, ibutilida, amiodarona).

- Medicamentos no cardiovasculares que prolongan el intervalo QT (¢j. pimozida, ziprasidona,
sertindol, mefloguina, helefantring-pentamidina-cisaprida, eritromicina intravenosa),

Debe evitarse el uso concomitante de ivabradina con medicamentos cardiovasculares y no

cardiovasculares que prolongan el intervalo QT, puesio que ¢l alarpamiento del intervalo QT podria

exacerbarse con el descenso de la (Fecuencia cardiaca. 81 fucra necesaria la asociacién, se requerird

utia cuidadosa monitorizacion cardiaca (ver seccion 4.4).

Tnteracciones farmacoQindticas

Citocromo P450 3A4 (CYI'3A4)

Ivabradina se metaboliza tnicamente por el CYP3A4 y ¢s un inhibidor muy débil de este citocromo.
Se hn demostrado que ivabradina no influye en ¢l metabolismo ni en las concentraciones
plasmaticas de otros sustratos del CYP3A4 (inhibidores leves, moderados y potentes), T.os
inhibidores e inductores del CYPIA4 pueden interaccionar con la ivabradina ¢ influir ¢n su
metabolismo y farmacocinética en un grado chinicamente significativo. En los estudios de
inleraceion con olros medicamentos se ha comprobado que los inhibidores det CYP3A4 anmentan
las concenlraciones plasmaéticas de ivabradina, mientrag que tos inductores las disminuyen. Lus
concentraciones plasmaticas elevadas de ivahrading pucden estar asociadas con el riesgo de
bradicardia excesiva (ver seecion 4.4),
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Contraindicacion del use cancomitante

El uso concomitante de inhibidores potentes del CYPIA4 tales como antifiingicos azélicos
(ketoconazol, itraconazol), antibidlicos macrolidos (claritromicina, eritromicina por via oral,
Josamicina, telitromicina), inhibidores de la proteasa del VI (nelfinavir, ritonavir) y nefazodona
estd contraindicado (ver seccion 4.3). Los inhibidores patentes del CY 12344 ketoconazol (200 mg
una vez al dia) y josamicina (1 g dos veces al dia) aumentaron la exposicion plasmatica media de
ivabradina de 7 a B veces,

Uso concomitante no recomendado

Inhibidores moderados del CYDP3A4: estudios especificos de interaccion en voluntarios sanos y
pacienies han demostrado que la asociacion de ivabradina con los fArmacos reductores de la
frecuencia cardfaca diltiazem o verapamilo produjo un aumento de la exposicion a la ivabradina
{(incremento de la AUC de 2 a 3 veces) y un descenso adicional de la frecuencia cardiaca de 5 Ipm.
Ner s¢ recomicnda el uso concomitante de ivabrading con estos medicamentos (ver seccién 4.4).

Uso concomitante con precauciones

« Inhibidores moderados del CYP3A4: ¢l uso concomitante de ivabradina con otros inhibidores
moderados del CYP3A4 (4. luconazol) puede plantearse a la dosis inicial de 2,5 mg; dos veees
al dia, siempre que la frecuencia cardiaca en reposo sea superior a 60 Ipm y con monitorizacion
de la frecuencia cardiaca,

- Zumo de pomelo: la exposicion 4 la ivabradina se duplicé tras fa coadministracion de zumo de
pomelo. Por tanto, se restringird |a ingesta de zumo de pomelo durante el tratamiento con
ivubrudinu.

- Inductores del CYP3A4: los inductores del CYP3A4 (4. rifampicina, barbittricos, fenitoina,
Hypericum perforatum [hicrba de San Juan]) pueden reducir la exposicidn y |a actividad de la
ivabradina. E1 uso concomitante de medicanentos inductores del CYP3A4 puede requerir un.
ajuste de la dosis de ivabradina. Se observa que la agociacion de ivabrading u la dosis de 10 mg,
dos veces al dia, con la hicrba de San Juan reducia a la mitad el AUC de ivabradina. Debera
restringirse la ingesta de hicrba de San Juan durante el tratamiento ¢on ivabradina,

CHros usos concomitantes

En cstudios especificos de interaceion von otros medicamentos no se ha hallado ningin efecto
clinicamente: significativo de los siguientes medicamentos sobre la farmacocinética ni sobre la
farmacodinamia de la tvabradina; inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazol),
sitdenafilo, inhibidores de la HMG CoA reductasa (simvastatina), antagonistas del calcio derivados
de la dihidropiriding (wmlodipino, lacidipino), digoxina y warfarina, Ademas, no hubo ningiin
efecto clinicamente significativo de la ivabradina sobre la fartmacocinélica de simvastatina,
amlodipino, lacidipino, ni sobre la farmacocinética y Fammacodinamia de digoxina, warfarina, ni
sobre Ja farmacodinamia del dcido acetilsalicilico.

En los cnsayos clinicos principales de fase 111 los siguientes medicamentos se combinaron de fornma
rulinaria con la ivabradina sin evidencia de problemas de sepuridad; inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensing, antagonistas de la angiotensina I1, beta-hloqueantes, diuréticos,
tarmacos antialdosterona, nitratos de accién corta y prolongada, inhibideres de la HMG CoA
reductasa, fibratos, inhibidores de la homba de protones, antidiabéticos orales, dcido acetilsalicilico
y otros antiagrepantes plaquetarios.

Poblacién pediderica
T.os estudios de interaceiones s¢ han realizado sélo en adultos.

4.6 Fertilidad, embaraza y lactancia
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Embarazo

No existen datos o loz datos existentes son limitados sobre [a utilizacién de 1a ivabrading ¢n mujeres
embarazadas, Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductora, Estos estudios han
mostrado efectos embriotéxicos y teratdgenos (ver sceeion 5.3), Se desconoce el riesgo potencial en
humanos. Por tanto, ivabradina estd contraindicada durantle ¢l embarazo (ver seccién 4.3).

Lactancia
Los cstudios en animales muestran que la ivabradina se excreta en la leche materna. Asi pues,
ivabradina esta contraindicada duranle ol periodo de lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad
Los esmidios en ratas no mostraron ningln efeeto sobre la ferlitidad ni en las ratas macho ni hembra
{ver seecion 5.3).

4.7 Lfcetos sobre la capacidad para conducir y ntilizar maAquinas

Se ha realizado un estudio cspecifico en voluntarios sanos para evaluar la posible influencia de
ivabradina sobre la capacidad para conducir, en ¢l que no s¢ evidencio ninguna alteracion de la
capacidad para conducir.

Sin ¢mbarpo, on la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de alleracion de la
capacidad para conducir debido a sintomas visuales. Ivabradina puede producir fenémenos
luminosos pasajeros, que consisten fundamentalmente en fostenos (ver seccion 4.8). La posible
aparicidn de dichos fendmenos luminosos sc tendrd en cuenta a la hora de conducir vehiculos o
utilizar maquinaria en silvaciones donde pueden producirse cambios repentinos en la intensidad de
la luz, especialmente cuando se conduce de noche.

L.a influencia de ivabradina sobre la capacidad para utilizar miquinas es nula.

4.8 Reuacciones adversas

Ivabradina se ha estudiado ¢n cnsayos ¢linicos en los que han intervenido cerca de 14.000
participantes,

Las reacciones adversas mis frecuentes con la ivabrading, fendmenos luminosos (fosfenos) y
bradicardia, son dosis dependicnte y cstan relacionadas con ¢l electo farmacolégico del
medicamento,

Las siguientes reacciones adversas han sido notificados duranic los ensayos clinicos y estan
¢lasificadas utilizando la siguiente frecuencia: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (21/100 a <1/10);
poco frecucntes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<11/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de Iog datos disponibles):

Clasificacion de drganos del Frecuencia Terminologfa

sistema

Trastornos de 1a sangre y del Poco frecucntes Eosinofilia

sistema linfatico

Trastornos del metabolismo y | Poco frecuentes Hiperuricemia

de la nutricion o

Trastornos del sistema nervioso | Frecucntes Cefaleis, generalmente durante el primer
mes de tratamiento
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Mareos, posiblemente relacionados con la
bradicardia

Poco lrecuentes™®

Trastornos oculares

Muy frecuentes

Sinéope, pusiblerente relacionado con la

_| bradicardia

Fendmenos luminosas (fosfenos)

Frecuentes Vision horrosa
Trastornos del oido v del Poco frecuentes Vértigo
taberinto
T'rastornos cardiacos Frecuentes Brudicardia

Bloquee A-V de 1% grado (prolongacion
del intervalo PO en el ECG)

Extrasistoles ventriculares

Poco frecuentes

Palpitaciones, extrasistoles

supraventriculares

Muy raras -Fibrilucidn auricular
Bloqueo A-V de 2° grado, bloqueo A-V de
3 grado
Sindrome del nodo sinusal enfermo
Traslomes vaseulures Frecuentes Presidn arterial no controlada

Poco frecuentes®

H1pofen¢:1én posiblemente relacionada con
la bradicardia

Trastormos respiratorios, Poco frecuentes Disnga
Loracicos v mediastinicos
Tragtomos gastroinleslinal cs Poco frecuentes MNiuseas —
Estrefiimienio
Diarrea
Trastornos de la piel y del tefido | Poco frecuentes® Angioedema
subcutanco Erupcion culanga
Rarag* Erilcrna
Prurito
Lirticaria

I rastornos musc ulnesqueletwos
v del tejido conjuntive

Poco frecuentes

Calambres musculares

Trastornos gencrales y
alteraciones en el Iugar de
administracién

Poco frecuentes®

Astenia, posiblemente relacionada con la
bradicardia

Fatiga, posiblemenle relucionada con la
bradicardia

Raras*

Malestar gencral, posiblemente
relacionado con 1a bradicardia

Cxploraciones complementarias

Paco frecucntes

{ reatinina elevada en sangre

* Frecuencia de 1os acontecimientos adversos detectados por notiticacion espontanea caleulada en

base a los ensayos clinicos

S¢ notificaron fendmenos luminosos (fosfenos) en el 14,5% de los pacientes, descritos como un
aumento pasajero de 1a luminosidad en un drea limitada del campo visual, Normalmenic s¢
desencadenan por variaciones bruscas de la intensidad lummusa Los loslenos eoopiczan,

gencralmente, durants 10s dos primeros meses de Lrak

ués pueden repetirse. T.os
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fosfenos fueron notificados generalmente como de inlensidad leve a moderada, Todos los fosfenos
remiticron durante ¢ despuds del tratamiento; de los cuales una mayorfa (77,5%) remitid durante el
tratamiento. Menos del 1% de los pacientes modificd su rutina diaria o suspendio ¢l tratamiento
debido a los fosfenos.

Se notificd bradicardia en el 3,3% de los pacientes, principalmente durante los 2-3 primeros meses
de tratamiento. (,4% de los pacientes experimentd una bradicardia intensa igual o inferior a 40 lpm,

4.9  Robredosix

La sobredosificacién puede motivar una bradicardia intensa y prolongada (ver scecion 4,8).

La bradicardin intensn requiere tratamiento sintomatico ¢n un ¢ntlome cspecializado, En caso de
bradicardia con escasa tolerancia hemodindmica, se planteard el tratamiento sintomético,

incluyendo medicamentos heta-estimulantes por via intravenosn, tales como la isoprenaling, Si (uera
necesario, se procederd a la estimulacion eldéetrica cardiaca temporal,

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propicdades farmacodindmicas

Girupo farmacoterapéutico; Terapia cardiaca, otros preparados para ¢l corazon, codigo ATC:
CO1EB17.

Mecanismo de accidn

Ivabradina ¢s un farmaco que reduce de manera exclusiva la frecuencia cardiaca, actuando mediante
ta inhibicidn selectiva y especifica de la corriente /; del marcapasos cardiaco que controla la
despolarizacidn diastélica espontanea en ¢l nodo sinusal y regula la frecuencia cardfaca. Los efectos
cardiacos son especificos del nodo sinusal sin elfecto sobre los tiempos de conduccion intranricular,
auriculoventricular o intraventricular i tanipoco sobre la contractilidad miocardica ni sobre la
repolarizacion ventricular,

Ivabradina también puede interacctonar con la corriente /, retiniana, que se asemeja mucho a la
corriente /; cardiaca. Interviene en la resolucion remporal del sistema visual restringicndo la
respuesta retiniana a los estimulos Inminosos brillantes, En circunstancias propicias (¢, cambios
bruseos de luminesidad), la inhibicién parctal de la corricnte &, por la ivabradina origina los
fendmenos luminosos que pueden experimentar ocasionabmente los pacientes, Los fendmenos
luminosos (fosfenns) se deseriben ¢como un aumento pasajero de la luminogidad en un drea limitada
del campo visual (ver scecion 4.8),

Efectos farmacodindmi;

La propiedad tarmacodinamica esencial de la ivabrading para la cspecic humana es la reduccion
especifica de la frecuencia cardinca, que es dosis dependiente, Fl andlisis de la reduccion de la
frecuencia cardinca con dosis de hasta 20 myg, dos veees al dia, revela una tendencia hacia un efecto
mesela, que concuerda con un riespo reducido de bradicardia intensa por debajo de 40 lpm (ver
seccion 4.8).

El descenso de la frecuencia cardiaca, a las dosis usuales recomendadas, s de aproximadamente

10 lpm en reposo y durante ¢l ¢slucreo. Esto conlleva una reduccion del trahajo cardiaco y del
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consumo miocirdico de oxigeno. Tvabradina no altera la conduccion intracardiacs, la contractilidad

(carece de efecto inotropo nepativo) ni la repoluricacion ventricular:

- ¢n los estudios de clectrofisiologia clinica, la ivabradina no modificd los tiempos de conduccion
auriculoventricular, intraventricular, ni los infervalos Q'F corregidos;

- laivabradina no cansd ningan elcelo nocivo sobre 1a traceion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) ¢n pacientes con disfuncion ventricular izquierda (T2 VI del 30% al 45%).

Eficacia clinica v scoutidagd

La eficacia antianginosa y antiisquémica de ivahradina ha sido esindiada en cineo ensayos
aleatorizados, de cardcter doble cisgo (tres controlados con placebo y otros dus con wtenolol y
amlodipino, respectivamente), Estos ensayos incluyeron un total de 4.11 | pacientes con angina de
pecho estuble erdnica, de los cuales 2.617 recibieron ivabradina,

Ivabradina 5 mg, dos veces al dia, mostrd ser ¢ficaz sobre los pardmetros de la prueba de esfuerzo al
cabo do 3 a 4 semanas de tratarniento. La eficacia se confirmé con l1a dosis de 7,5 mg, dos veces al
dia, En concreto, el beneficio adicional sobre 5 mg, dos veces al dia, se demostrd en un estudio
controlado con un producto de referencia, ¢l atonolol: la duracidn 1o1al del ejercicio en el valle se
increments en aproximadarnenie 1 minuto después de un mes de tratamiento con 5§ mg, dos veces al
dia, y mejord en aproximadamente 25 segundos mds tras un trimestre adicional, en el que se ajustd
obligatoriamente 1a dosis hasta 7,5 mg, dos veces al dia. En este ¢studio, 3¢ confirmaron los cfiectos
antianginosos y antiisquémicos bencliciosos de la ivabradina cn pacientes de 65 afios 0 més. La
eficacia de las dosis de § y 7,5 mg, administradas dos veces al dia, resulté uniforme a lo largo de los
estudios sobre los pardmetros de 1a prueba de esfuerro (duracidn total del ejercicio, tiempo hasta la
angina limitante, tiempo basta ¢l ini¢io d¢ la angina y ticmpo hasta la depresion de 1 rm del
segmento 51) y se asocicd con un descenso de aproximadamente un 70% en la frecuencia de los
episodiog de angina. La pauta pusologica de la ivabradina, basada en dos tomas diarias, proporciond
una eficacia uniforme durante las 24 horas.

En un estudio randomizado y controlado con placebo, en 889 pacientes, la ivabradina afadida a
atenolol 50 my una vez al dia mostro una eficacia adicional en todos los parimetros de 1a prueba de
esfuerzo en el valle de actividad del firmaco (12 horas despuds de 1a toma oral).

En un cstudio randomizado y contrelado von placebo, en 725 pacientes, la ivabradina afadida a
amledipinoe no mostrd una eficacia adicional en el valle de actividad del farmaco (12 horas después
de la toma oral}, mientras que si mostrd una cticacia adicional en el pico (3-4 despuds de la toma
oral).

La eficacia de ivabradina se mantuvo integra a lo larpo de los periodos de ratamiento de 3 6

4 meses en los ensayos de eficacia. No hubo indicios de desarrollo de tolerancia farmacologica
(pérdida de eficacia) durante cl tratamiento, ni de efecto rebote tras 1a suspension brusca del mismo,
Lus eftelos antianginosos y antiisquémicos de la ivabradina se asociaron con reducciones dosis
dependiente de la frecuencia cardiaca y con una disminucion signiticativa del doble producto
(frecuencia cardiaca x presidn arterial sistdlica), tanto en reposo como durante ¢l gjercicio. Los
efectos sobre lu presion arterial y la resistencia vascular periférica fucron loves y sin relevancia
clinica.

S¢ demostrd una reduceion sostenida de la frecuencia cardiaca en pacientes tratados con ivabradina
durante al menos un afio {n = 713). No se observd ninguna influencia sobre el metabolisme de la
Zlucosa o de los lipidos.
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La eficacia antianginosa y antiisquémica de la ivabradina s¢ mantuvo cn los pacientes diabéticos
(n = 457} con un perlil de sepuridad similar al de la poblacién general.

Se llevt a cabo un estudio a pran escala de pronostico del farmaco, llamado BEAUTIFUL, en
10.917 pacientes con enfermedad coronaria y disfuncion ventricular izquierda (T, VEF<40%%),
ailadido a un tratamiento de buse oplimo con un 86,9% de los pacientes recibiendo bela-
bloqueantes. La variable principal de eficacia fue la combinacion de la mortalidad cardiovascular,
haspitalizacién por infarto agudo de miocardio v hospitalizacién por insuficiencia cardiaca de nueva
aparicion o agravamicnlo de la existente. El estudio no mostrd diferencia en el objetivo compuesto
primario ¢n ¢l grupoe de ivahradina en comparacion con el grupo placebo (riesgo refativo
ivabradina:placebo 1,00, p=0,945),

En un andlisis post-hog en un subprupo de pacicnles con angina sintomatica en la randomizacion
{n=1507), no s¢ identificd ningdn problema de seguridad en cuanto a muerte cardiovascular,
hospitalizacién por infarto agudo de miocardio o insuficiencia cardiaca (ivabradina 12,0% versus
placebo 15,5%, p=0,05).

El cstudio SHIFT [uc un cnsayo a gran escala multicéntrico, intermacional, randomizado doble ciego
controlado con placebo, llevado a cabo en 6,505 pacientes adultos con KCC ¢ronica estable (durante
= 4 semanas), de ¢clase 11V sepin la NYHA, con una reduccion de la fraceidn de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI = 35%) y una frecuencia cardiaca en reposo 2 70 Ipm.

Los pactentes recibieron el tratamiento cstandar que incluia beta-bloqueantes (89%4), inhibidores de
la RCA ¥ / 0 antagonistas de la angiotensina IT (91%), diuréticos (83%9%), y firmacos antialdosterona
(60%). In ¢l grupo de la ivabradina, el 67% de los pacientes fueron tratados con 7,5 mg dos veces
al dia. La mediana de duracidn del seguimiento fue de 22,9 meses. E] (ralamicnto con ivabradina se
asocid con una reducsion media de la [recucncia cardiaca de 15 lpm respecto a un valor basal de

80 Ipm. La diferencia en la frecuencia cardiaca entre los grupos de ivabradina y placebo fue de
10,8 lpm a los 28 dias, 9.1 Ipm a los 12 meses y ,3 Ipm a los 24 meses.

El estudio demostrd una reduceion clinica y estadisticamente significativa del riesgo relative del
18% en la variable de valoracion principal combinada de mortalidad cardiovascular y
hospitalizacién por agravamiento de la insuficiencia cardinca (hazard ratio: 0,82, IC 93% [0,75;
0,90] - p <0,0001) que s¢ ponia de manifiesto en un plazo Jde 3 meses tras el inicio del tratamiento.
La reduceidn del riesgo absoluto fue del 4,2%. Los resuliados en la variable de valoracion pringipal
se deben principalmente a las variables de inguficiencia cardiaca, ingresos hospitalarios por
agravamiento de la insuficiencia cardiaca (reduceion del ricsgo absolute del 4,7%) y las muertes
causadas por la inguticien¢ia cardiaca (reduccion del ricsgo absoluto del 1,1%).

Efecto del tratamienta sobre la variable de valoracién principal combinada, sus componentes y
variables de valoracidn secundarias

Tvahrading Placebo 1lazard ratio Valor de p
(N=3241) (N=3264) [YC 95%]
n (%) n {(%a)

Variable de valoracion pringipal 793 (24.47N 937 (28.71) 0,82 [0.75; 0,90] <{),0001
combinada

Componentes de la variable de
valoracion principal combinada: |
- Muerte CV 449 (13,85) 491 (15,04) (.91 [0,80; 1,03] 0,12%
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- Hospitalizacion por 514 (15,86) 672 (20,59) 0,74 [0,66; 0,83] -<0,00K} 1
apravamicnto de la IC

Oiras variables de valoracion

secundarias:

- Muerte por todas las causas 503 (15,52) 332(16,91) 0,90 [0,80; 1,02] 0,092
- Muerte por IC] 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58:0,94] 0.014
- Hospitalizacién por cualguier 1231 (37.98) 1356 (41,54) 0,89 [0.82;0,96] 0,003
causa

- Hospitalizacidn por cualguier o977 (30,15) 1122 (34.38) 0,85 [0,78; 0,92] 00002
causa CV

La reduccion en la variable de valoracidn principal se observo de manera uniforme
independientemente del sexo, clase NYHA, ctivlogia isquémica o no isquémica de la insuficiencia
cardiaga y de los antecedenles de diabetes o hipertensidn.

En el subgrupo de pacientes con frecuencia cardiaca > 75 Ipm (n — 4150), sc observd una mayor
reduceidn en la variable de valoracion principal combinada del 24% (hazard ratio: 0,76, IC 95%
[0,68 ; 0,85] - p <0,0001) v en las otras variables de valoracion secundarias, incluyendo muerie por
lodas las causas (hazard ratio: 0,83, TC 95% [0,72; (,96] - p = 0,0109) y muerte CV (hazard ratio;
0,83, IC 95% [0,71; 0,97] - p— 0,0186). En este subgrupo de pacientes. el perfil de seguridad de
ivabradina cstd acorde von ¢l de la poblacién global.

Se observd un efeeto significativo en la variable de valoracion principal combinada cn la poblacion
global de pacienres que reeibicron tratamiento con beta-bloqueantes (huzard ratio: 0,82, 1C 95%
[0,76; 0,94], En ¢l subgrupo de pacientes con frecuencia cardiaca = 75 Ipm y tratados con el
objetivo de dusis recomendada de beta-bloqueante, no se¢ observid un beneficio cstadisticamente
significativo en la variahle de valoracion principal combinada (hazard ratio: 0,97, IC 95%
[0.74;1,28] y en otras variables de valoracion sceundarias, incluyendo hospitalizacion por
apravamiento de la insuficiencia cardiaca (hazard ratio: 0,79, TIC 95%5 [0,56; 1,10]) o mugrie
causada por la insuficiencia cardiaca (hazard ratio: 0,69, 1C 95%% [0,31; 1,56]).

Hubo una mgjoria significativa en 1a clase de la NYHA en el altimo valor registrado, mejoraron 887
(28%) de los pacientes tratados con ivabradina en comparacion con 776 (24%) de los pacientes
tratados con placebo (p = 0,001).

5.2  Propiedndes farmacocinéticas

En condiciones fisioldgicas, lu ivabradina se libera rapidamente de los comprimidos ¥ es muy
soluble en agua (10 mg/mlb). La ivabradina es el enantiémero 5 y no muestra bioconversion in
vivo. Ll derivado N-desmetilado de la ivabradina se ha identificado como ¢l principal metabolito
active en humanos,

Absorcion v biodisponibilidad

La ivabradina se absorbe de forma rApida y casi completa tras su administracion oral, alcanzandose
la concentracion plasmatica maxima ¢n aproximadamente | hora cuando se administra en ayunas.
La biodisponibilidad ubsoluta de los comprimidos recubiertos con pelicila es de aproximadamentc
un 40%, debido al efecto de primer paso intestinal ¥ hepadico. -
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La ingesta de alimentog retrasd la absorcion en aproximadamente 1 hora, y aumentd la exposicidn
plasradtica de un 20% a un 30%. Sc¢ recomienda la administracion del comprimido durante las
somidus pura reducir la variabilidad intra-individual de la expogicidn (ver seecion 4.2).

Distribucion

La ivabradina s¢ un¢ aproximadamente en un 70% a las proteinas plasmaticas y el volumen de
distribucitn en el estado de equilibrio se acerca a 100 1 en los pacientes, La concentracion
plasmatica maxima, después de una administracién eontinuada de la dosis recomendada de 5 mg,
dos veces al dia, ¢5 22 ng/ml (CV=2924). La concentracion plasmatica media en el estado de
equilibrio es 10 ng/ml (CV—38%).

Biorrarnsformacion

La ivabradina se metaboliza ampliamente en el higado y en el intestino a través de la oxidacion
exclusiva por el eitocromo P450 3A4 (CYP3A4). El principal metabolito active es ¢l derivado N-
desmetilado (8 18982), con una exposicidn de aproximadamente el 40% de la del farmaco
precursor. En el metabolismo de este metabolito activo tambidn estd implicado ¢l CYI'3A4. La
ivabradina posee poca afinidad por el CYP3 A4, no muestrs uni induceion o inhibicién clinicamente
significativa del CYP3A4 y, por consiguicnle, no vs probable que modifique ni el metabalismo ni
las concentraciones plasmaticas de los sustratos del CYPIA4. Por el contrario, los inhibidores ¢
inductores potentes pueden alterar considerablemente las concentraciones plasmativas de la
ivahradina (ver seccidn 4.5),

Eliminacion

La ivabradina se elimina con una semivida principat de 2 horas (7(-75% dc la AUC) cn plasma y
una scmivida cficaz de 11 horas. El aclaramiento total es de unos 400 ml/min y el aclaramiento
renal de unos 70 ml/min, Los metabolitos se excretan en un grado similar por la orina y 1as heces.
Aproximadamente el 4% de una dosis oral se excreta inalterada en la orina,

Linealidad/No linealidod
La cinética de ivabradina es lineal en un intervalo posoldgico de 0.5 — 24 mg por via oral.

Poblaciones especiales

- Ancianos: no s han observado diferencias farmacocinéticas (AUC y Cmax) entre pacientes
ancianos (= 65 afios) o muy ancianos (2 75 afios) y la poblacidn gencral (ver seccidn 4.2),

- Insuficiencia renal: a repercusion de la insuficiencia renal (aclaramicnto de creatinina de 15 a
60 ml/min) sobee la farmacocinélica de ivabradina ¢s minima, en relacién con la escasa
contribucion del actaramiento renal (aprox. 20%) a 1a eliminacién total, tanto de la ivabradina
como de su metabaolito principal § 14982 (ver seccién 4.2).

- Tnzuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepéiica leve (indice de Child Pugh de
hasta 7) las AUC de las fracciones no ligadas de ivabradina y de su metabolito aetivo principal
fueron aproximadamente un 20% mas elevadas que en individuos con una funcion hepatica
normal. Los datos son insuficientes para establecer conclusiones en pacicnles con insuficiencia
hepitica moderada. No s¢ dispone de datos ¢n pacientles con insuficiencia hepatica grave (ver
segeiones 4.2 v 4.3),

Relacidn farmacorinéticalfurmacodinamica (FC/FD)

El andlisis de 1a relacion FC/FD ha revelado que la frecuencia cardfaca disminuye de forma casi
lineal conforme se elevan las concentraciones plasmidticas de ivabradina y de 5 18982 para dosis de
haata 15-20 mg, dos veces al dia. A dosis més altas, ¢l descenso de la frecuencia cardiaca deja de
scr praporcional a las concentraciones plasmaticas de ivabradina y tiende a alcanmr ung meseta. La
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exposicion clevada a la ivabradina, que puede ocurrir cuando se asocia la tvabradina con inhibidores
potentes del CYP3A4, puede producir un descenso excesivo de la frecuencia cardiaca, aungue este
riesgo disminuye con los inhibidores mmoderados del CYP3A4 (ver secciones 4.3, 4.4 v 4.5).

5.3  Datos preclinieos sobre sepuridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segan
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, Woxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinopénico, Los estudios de toxicidud para la reproduceidn no
mostraron ningln efecto de ]a ivabradina sobre la fertilidad de las ratas hembras o machos. Cuando
se tratd a animales prefados durante [a organogénesis, con exposiciones proximas a las dosis
terapéuticas, se halld una mayor incidencia de delvetos cardiacos entre los fetos de ratas, asi como
un ntimero reducido de cetrodactilias entre los fetos de conejos.

En perros que recibicron ivabradina durante 1 afio (dosis de 2, 7 0 24 mp/kg/dia), se observaron
cambios reversibles en la funcion retiniana, pero estos efectos no se asociaron con ninguna lesidn de
Ias estructuras ocularcs. Estos datos concuerdan con el electo fammacolégice Je la ivabradina,
relacionado con su interaccion con las corrientes fi, activadas por hiperpolarizacion en la retina, que
comparten una amplia similitud con la corriente /; del marcapagos del corazon.

Otros estudios a largo plazo a dosis repetidad y de carcinoyenicidad no mostraron alteraciones
clinicamente relevantes,

Evaluacidn del Riesgo Medioambiental (ERA)

I.a evaluacidn del ricspo medioambiental de ivabradina se ha llevado a cabo de acuerdo con las
guias curapcas sobre ERA.

Los resultados de estas evaluaciones sostienen la ausencia de ricsgo medicambicntal de ivabradina,
la ivabradina no representa una amenaza para ¢l medioambicnte,

6.  DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

SBegun Gltima farmula aprobada en repistrg

Gheerol-d-ddl)
onado-de-hierro-amarile(E-172

’

Crxide-de-hierre-rojo-(h-l32)
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6.2 Inmcompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4  Precauciones especinles de conscrvacion
Condiciones de almacenamiento: Inferiores a 30°C
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de aluminio/PVC, envasado en cajas de cartén.
Fahricado por [es Laboratries Servier Indusirie, Gidy-Frangia

Bildiografia
Informacion cientifica de Les Laboratoires Servier, Franeia
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