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La ivabradina es un farmaco que reduce de manera exclusiva la frecuencia
cardiaca, actuando mediante la inhibicién selectiva y especifica de la corriente
If del marcapasos cardiaco que controla la despolarizaciéon diastélica
espontdnea en el nodo sinusal y regula la frecuencia cardiaca. Los efectos

cardiacos son especificos del nodo sinusal, sin efecto sobre los tiempos de
CM conduccion intrauricular, auriculoventricular o intraventricular, ni tampoco
Comité de sobre la contractilidad miocardica ni sobre la repolarizaciéon ventricular.

Medicamentos

Produce una reduccion especifica de la frecuencia cardiaca que es dosis
dependiente y carece de efecto inotropo negativo.

USO CLIiNICO

e Insuficiencia cardiaca crénica estable (E: off label), con fraccién de eyeccidn del ventriculo
izquierdo disminuida y taquicardia sinusal en reposo (por encima de 100-120 Ipm segun edad) a
pesar del tratamiento con betablogueantes o que no los toleren. Se realizé un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 116 pacientes pediatricos con
insuficiencia cardiaca croénica (ICC) y miocardiopatia dilatada (MCD) en asociacién con un
tratamiento de base éptimo. Se alcanzé un 20% de reduccién de la frecuencia cardiaca, sin
bradicardia, en el 69,9% de los pacientes en el grupo de ivabradina frente al 12,2% en el grupo
placebo durante el periodo de ajuste de dosis de 2 a 8 semanas. La mejoria de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) media y de la clase funcional fue mayor en el grupo de
ivabradina pero no fue estadisticamente significativa. No existieron cambios en el NtproBNP en
ambos grupos.

e Taquicardia ectédpica de la unién (JET) y taquicardia ectdpica auricular (EAT) (E: off label).

e Tratamiento en taquicardia sinusal inapropiada (E: off label).

e Tratamiento en taquiarritmias auriculares (E: off label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Dosis de inicio: 0,05-0,1 mg/kg/dia por via oral, dividido en 2 tomas (cada 12 horas).

Dosis dptima: 0,1-0,2 mg/kg/dia por via oral, dividido en 2 tomas (cada 12 horas). Aumento de la
dosis cada 15 dias 0,05 mg/kg/dosis para conseguir la frecuencia objetivo o una reduccion de la
frecuencia cardiaca en torno a 20%.

Dosis maxima: en menores de 1 aio 0,4 mg/kg/dia y mayores de 1 afno hasta 0,6 mg/kg/dia, sin
exceder nunca la dosis de 7,5 mg cada 12 horas.

Pacientes >40 kg: 2,5 mg cada 12 horas e ir aumentando cada 15 dias 2,5 mg/dosis, hasta
conseguir una reduccién del 20% en la frecuencia cardiaca o hasta la dosis maxima de 7,5 mg cada
12 horas.

e Se recomienda que la decisién de iniciar o reajustar el tratamiento se tome disponiendo de
mediciones consecutivas de la frecuencia cardiaca, electrocardiograma o monitorizacién
ambulatoria durante 24 horas.

« Si, durante el tratamiento, aparece bradicardia con o sin sintomas (mareos, fatiga o
hipotensidn), la dosis se reducira progresivamente a la dosis previa o hasta incluso la dosis mas
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baja de 2,5 mg dos veces al dia (medio comprimido de 5 mg, dos veces al dia) 0 0,02
mg/kg/dosis. El tratamiento se suspendera si la frecuencia cardiaca se mantiene por debajo de
50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia a pesar de la reduccidén de la dosis.

Insuficiencia renal:

Con aclaramiento de creatinina >15 ml/min no precisa ajuste de dosis.
Insuficiencia hepatica:

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.
Administracion:

Se recomienda la administracion del comprimido durante las comidas. En el caso de saltarse una
toma, se recomienda administrar la siguiente en horario y pauta habitual.

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Bradicardia (<70 Ipm), Enfermedad del nodo sinusal, bloqueo sinoauricular, bloqueo

auriculoventricular de tercer grado.

Shock cardiogénico, infarto agudo de miocardio, angina inestable.

Hipotension grave (<90/50).

Insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia cardiaca aguda o inestable.

Dependencia del marcapasos.

Combinacidn con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 tales como antifingicos azélicos

(ketoconazol, itraconazol), antibiéticos macrélidos (claritromicina, eritromicina por via oral,

josamicina, telitromicina), inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana

(nelfinavir, ritonavir) y nefazodona.

e Combinacion con verapamilo o diltiazem que son inhibidores moderados del CYP3A4 con
propiedades reductoras de la frecuencia cardiaca.

PRECAUCIONES

Los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con defectos de conduccidn intraventricular (bloqueo
de rama izquierda, bloqueo de rama derecha) y disincronia ventricular deben ser monitorizados
estrechamente. Ivabradina no estd recomendada en pacientes con blogueo auriculoventricular de
segundo grado.

En pacientes tratados con ivabradina, el riesgo de desarrollar fibrilacién auricular estd aumentado
especialmente con el uso concomitante de amiodarona o antiarritmicos potentes de clase I. Se
recomienda una monitorizacidn clinica regular de los pacientes tratados con ivabradina para detectar
la aparicién de fibrilacion auricular.

Ivabradina influye en la funcién retiniana. No existe evidencia de un efecto toxico del tratamiento a
largo plazo con ivabradina sobre la retina. Se considerara la suspension del tratamiento si aparece un
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deterioro inesperado de la funcién visual.

Debe evitarse el uso de ivabradina en pacientes con sindrome congénito de QT largo o
tratados con medicamentos que prolongan dicho intervalo. Si fuera necesaria la asociacion
terapéutica, se requerira una cuidadosa monitorizacién cardiaca.

Precaucién en insuficiencia hepatica moderada e insuficiencia renal grave

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcidén de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

EFECTOS SECUNDARIOS

No datos hay especificos en nifios. Las reacciones adversas mas frecuentes con la ivabradina son:
fendmenos luminosos (fosfenos) y bradicardia. Ambos son dosis dependiente y estan relacionadas
con el efecto farmacoldgico del medicamento.

Efectos adversos reflejados en ficha técnica frecuentes son cefaleas, mareos, visién borrosa,
bradicardia, bloqueo auriculoventricular de primer grado, extrasistoles ventriculares, fibrilacién
auricular y presion arterial no controlada.

Sobredosis:

La sobredosificaciéon puede motivar una bradicardia intensa y prolongada que requiera tratamiento
sintomatico en un entorno especializado. En caso de bradicardia con escasa tolerancia
hemodinamica, se planteara el tratamiento sintomatico, incluyendo medicamentos beta-estimulantes
por via intravenosa, tales como la isoprenalina. Si fuera necesario, se procedera a la estimulacion
eléctrica cardiaca temporal.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

» Debe evitarse el uso concomitante de ivabradina con medicamentos cardiovasculares y no
cardiovasculares que prolongan el intervalo QT, puesto que el alargamiento de este intervalo
podria exacerbarse con el descenso de la frecuencia cardiaca. Si fuera necesaria la asociacién,
se requerira una cuidadosa monitorizacién cardiaca.

e Deben usarse con precaucion los farmacos que pueden producir hipopotasemia (diuréticos
tiazidicos y de asa). Como ivabradina puede producir bradicardia, la combinacién con
hipopotasemia predispone a la aparicién de arritmias graves, especialmente en pacientes con
sindrome del QT prolongado, ya sea congénito o inducido por alguna sustancia.

 En los estudios de interaccidén con otros medicamentos se ha comprobado que los inhibidores
del CYP3A4 aumentan la concentracién plasmatica de ivabradina (antifingicos azoles,
macrdlidos, inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana y nefazodona),
mientras que los inductores la disminuyen (rifampicina, barbituricos, fenitoina). Las
concentraciones plasmaticas elevadas de ivabradina pueden estar asociadas con el riesgo de
bradicardia excesiva.
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DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes (pueden ser diferentes segln presentaciéon comercial; consultar ficha técnica
especifica): lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, crospovidona, silice coloidal anhidra,
estearato de magnesio.

Férmula magistral en cdpsulas o solucién para dosis menores a 2,5 mg.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningtn caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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