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PUNTOS CLAVE

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

- El tratamiento farmacologico de eleccion de la IC-FEr es la combinacion de IECA + betabloqueantes +

antagonistas de la aldosterona, si este tratamiento resulta insuficiente la adicion de ivabradina se considera la APORTAEN
alternativa de eleccion en el grupo de pacientes en ritmo sinusal, con frecuencia cardiaca =70 latidos/min, que SITUACIONES
han sido hospitalizados por IC en los Ultimos 12 meses y estabilizados al menos cuatro semanas antes.

- Los estudios de carvedilol+ivabradina frente a carvedilol+placebo en pacientes con IC-FEr grado II-lll han CONCRETAS

mostrado eficacia significativa en la reduccion de la incidencia de hospitalizacion por IC, en la mortalidad
cardiovascular, en el aumento de la tolerancia al ejercicio y en la calidad de vida. En pacientes con angina
estable, enfermedad arterial coronaria y disfuncion sistolica también redujo la morbimortalidad cardiovascular. .
- El perfil de seguridad de la asociacion de carvedilol e ivabradina es concordante con el de sus componentes. Carvedilol /

- Carvedilol/ivabradina puede aportar en situaciones concretas, como en el tratamiento sintomatico de la ivabradina: sélo

angina cronica estable y/o IC-FEr cronica, en ritmo sinusal y frecuencia cardiaca =75 latidos/minuto, en ;

: . ; ; . : o en pacientes

pacientes ya controlados previamente con dosis estables de carvedilol e ivabradina administrados en

preparados separados. tratados
previamente con
carvedilol e

La asociacion a dosis fijas de carvedilol (CA) con ivabradina (IVB) estd formada por CA, beta-bloqueante jyabradina a las
vasodilatador no selectivo e IVB, un inhibidor selectivo de la corriente If del nodo sinoauricular cardiaco, que reduce . dosi

la frecuencia cardiaca y el consumo de oxigeno del miocardio sin afectar a la contractilidad ni la presion arterial. mismas aosis.
CAJ/IVB ha sido autorizada como terapia de sustitucion en pacientes adultos con ritmo sinusal ya controlado con CA
e IVB administrados concomitantemente a las mismas dosis para: el tratamiento sintomético de la angina de pecho
cronica estable en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica, clase II-IV de la clasificacion NYHA, con disfuncion sistélica (IC-FEr) (1,2).

En todos los pacientes con IC-FEr sintomatica se recomiendan medidas higiénico-dietéticas. El tratamiento farmacolégico de eleccion es la
asociacion de IECA (o ARA-Il como alternativa) + betabloqueantes + antagonistas de la aldosterona (IECA+BB+AA) (3-6). EI SIGN considera
bisoprolol, CA o nebivolol los BB de primera eleccion (4). En pacientes con IC-FEr (<35%) mal controlados a pesar del tratamiento dptimo con
IECA (0 ARA-II) + BB + AA, se consideran las siguientes alternativas para casos especificos (pueden combinarse si no se controlan los sintomas):
IVB, digoxina, dinitrato de isosorbida + hidralazina y sacubitrilo/valsartan. La adicion de IVB se considera la alternativa de eleccién en pacientes
en ritmo sinusal, con frecuencia cardiaca =70 latidos/min, que han sido hospitalizados por IC en los Ultimos 12 meses y ya estabilizados al menos
cuatro semanas antes (3-6). Ver algoritmo.

Para el tratamiento de los pacientes con angina estable el NICE (7) y el SIGN (8) recomiendan BB como tratamiento de primera linea y en caso de
intolerancia o contraindicacion, como alternativas se recomiendan: calcioantagonistas, IECA, nitratos, nicorandil, IVB, ranolazina, y/o sus
asociaciones en doble o triple terapia en caso de persistir los sintomas.
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CARVEDILOL / IVABRADINA (CA /IV) FRENTE A SUS COMPARADORES

Comparadores de referencia CARVEDILOL + IVABRADINA (en preparados separados)
Eficacia . . o
- Ausencia de ensayos comparativos en ambas indicaciones
Seguridad
Pauta Beneficios potenciales (no avalados con estudios)
Coste CA / IVB mas barato

La eficacia de CA+IVB (en preparados separados) se ha evaluado en 4 ensayos
en los que se incluyeron pacientes con IC-FEr en ritmo sinusal y frecuencia
cardiaca 270-75 latidos/minuto. En el estudio SHIFT se observé que la adicion de
IVB al tratamiento con BB mejord los resultados de morbimortalidad
cardiovascular (9); un analisis post hoc agrup6 a los pacientes segun el BB que
recibian, mostrando mejores resultados con la combinacion de cualquier BB con
IVB que con BB més placebo; y, en el grupo tratado con CA (n=2.596) (45% de
los pacientes) se observé mejoria significativa en la variable compuesta por
muerte cardiovascular y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (10). En otro
estudio aleatorizado de disefio abierto, que incluy6 121 pacientes y que evalud la
eficacia de CA frente a IVB y frente a la combinacion CA+IVB, la combinacién
mostré mayor incremento en la tolerancia al ejercicio y en la calidad de vida (11).
En un estudio prospectivo de disefio abierto no aleatorizado, 69 pacientes con IC-
FEr fueron tratados con CA (n=36) o con CA+IVB (n=33) y tras un seguimiento de
5 meses, en el grupo CA+IVB se observd una mejoria significativamente mayor
en la fraccién de eyeccion ventricular, mejor titulacion de dosis de CA y aumento
en la tolerancia al ejercicio (12).

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

El perfil de efectos adversos de CA/IVB es concordante con los de sus
componentes. Los BB pueden producir reduccién de la libido, impotencia y
disfuncion eréctil. CA se ha relacionado con dafio hepatico (aumento de
transaminasas e ictericia habitualmente reversibles); efectos adversos
cardiovasculares: debilidad, fatiga, bradicardia, dolor toracico, edema periférico,
hipotension postural (especialmente en ancianos o en insuficiencia cardiaca),
parestesia, e insuficiencia cardiaca. CA puede empeorar la funcién renal en
pacientes con insuficiencia cardiaca (se recomienda monitorizacién); también se
asocia con: aumento de peso, erupcion exantematica, prurito, alopecia, anemia,
trombocitopenia, eosinofilia y muy raramente leucopenia. Las reacciones
adversas mas frecuentes asociadas al tratamiento con IVB son visidn de
fendmenos luminosos (fosfenos) y bradicardia, que son dosis dependientes y
estan relacionados con el efecto farmacoldgico del medicamento (1,2).

En los estudios con CA+IVB, los efectos adversos notificados fueron: infecciones
respiratorias, infecciones del ftracto urinario; trastornos del metabolismo:
hipercolesterolemia, hiperglucemia o hipoglucemia, hiperuricemia; trastornos
psiquiatricos: depresion, trastorno del suefio, pesadillas; trastornos del sistema
nervioso: cefaleas, mareos, sincope; trastornos oculares: son muy frecuentes los

fosfenos -fendmenos luminosos- asociados a IBV, irritacién ocular, diplopia,
sequedad ocular, vision borrosa; trastornos digestivos: nauseas, vomitos, diarrea,
estrefiimiento, dolor abdominal (1). Durante la fase postcomercializacion, los
efectos adversos comunicados con mas frecuencia son: bradicardia (10,3%),
fatiga/astenia (5,6%), mareos (4,7%), hipotension (4,0%), disnea (3,7%), fotopsia
(3,0%), malestar/presincope (2,7%) y fallo cardiaco (2%) (2).

Medicamentos () Coste tratamiento/afio (€)

diciembre 2018
Carvedilol (25 mg/12h) 157,47
Carvedilolivabradina |
(255mgi12h) | 533,50
Ivabradina (7,5 mg/12h) 562,10
Carvedilol (25 mg/12h) + 1 71057
Ivabradina (7,5 mg/12h) | ’

(*) Dosis objetivo segun European Society of Cardiology de insuficiencia cardiaca (5)

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

La combinacién CA+IVB se ha mostrado significativamente méas eficaz que CA
en cuanto a resultados cardiovasculares en IC (10) y en angina sintomatica
estable (2), asi como una mejoria en la tolerancia al ejercicio y en la calidad de
vida (11). Su perfil de efectos adversos es concordante con los de sus
componentes (2). El coste de la nueva asociacion CA/IVB es menor que el de la
administracion de CA e IVB en preparados separados.

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