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Composicion: Cada comprimido recubierto contiene: vabradina 5 mg / 7,5 mg (equivalente a Ivabradina clorhidrato 5.39 mg y 8.08 mg respectivamente). Indicaciones: Tratamiento sintomético de la angina de pecho crénica estable. lvabradina esté indicada en el tratamiento sintomatico de la angina de pecho
estable crénica en adultos con enfermedad coronaria con ritmo sinusal normal y frecuencia cardiaca > 70 Ipm. lvabradina estd indicada: en adultos que presentan i a 0 una contraindicacion al uso de beta-blog / enasociacién con beta-blog en pacientes no conuna
dosis Gptima de beta-blogueantes. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica: Ivabradina esté indicada en la insuficiencia cardiaca cronica de clase II-IV de a NYHA con disfuncidn sistdlica, en pacientes en ritmo sinusal y cuya frecuencia cardiaca es >75 Ipm, en asociacion con el tratamiento esténdar incluyendo
¢l tratamiento con beta-blogueantes o cuando el tratamiento con beta-blogueantes estd contraindicado o no se tolera. Posologia y forma de administracion: Tratamiento sintomético de la angina de pecho cronica estable: Se recomienda que la decisidn de iniciar o reajustar el tratamiento se tome disponiendo
de mediciones consecutivas de la frecuencia cardiaca, electrocardiograma o monitorizacidn ambulatoria durante 24 horas. La dosis inicial de ivabradina no debe superar los 5 mg, 2 veces al dia en pacientes menores de 75 afios. Después de 3 a 4 semanas de tratamiento, si el paciente sigue sintomético, i la dosis
inicial ha sido bien tolerada y si la frecuencia cardiaca en reposo se mantiene por encima de 60 Ipm, la dosis puede incrementarse a la siguiente dosis mayor en pacientes que estén recibiendo 2,5 mg dos veces al dia 0 5 mg dos veces al dia. La dosis de mantenimiento no debe superar los 7,5 mg dos veces al dfa.
Silos sintomas de angina no mejoran pasados 3 meses desde el inicio del tratamiento, se debe suspender el tratamiento con ivabradina. Adicionalmente, se debe considerar la suspension del tratamiento i se observa s6lo una respuesta sintomética limitada y cuando no haya una reduccion de la frecuencia cardiaca
en reposo clinicamente relevante pasados 3 meses. Si durante el tratamiento la frecuencia cardiaca disminuye por debajo de 50 latidos por minuto (Ipm) en reposo o el 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 aldia (medio comprimido de 5 mg dos veces al dfa). Tras la reduccion de la dosis, la frecuencia cardiaca debe ser monitorizada (ver “Advertencias y Precauciones”). El tratamiento se suspenderd si la frecuencia cardiaca se mantiene por debajo de 50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia
a pesar de la reduccion de la dosis. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica: EI tratamiento sélo debe iniciarse en pacientes con insuficiencia cardiaca estable. Se recomienda que el médico tenga experiencia en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca 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 frecuencia cardiaca en reposo estd de forma persistente por encima de 60 [pm, o disminuir a 2,5 mg dos veces al dia (medio comprimido de 5 mg dos veces al dia) i 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 mareos, fatiga o hipotension. Si la frecuencia cardiaca esté entre 50y 60 Ipm, se debe mantener la dosis de 5 mg dos veces al dfa. Si durante el traamiento, la frecuencia cardiaca en
reposo disminuye de forma persistente por debajo de 50 latidos por minuto (Ipm) o el paciente experimenta sintomas relacionados con bradicardia, la dosis se debe ajustar a la dosis inferior siguiente en pacientes que reciben 7,5 mg dos veces al dia 0 5 mg dos veces al dia. Si la frecuencia cardiaca en reposo aumenta
de forma persistente por encima de 60 Ipm, la dosis se podré ajustar a [a dosis superior siguiente en pacientes que reciben 2,5 mg dos veces al dia 0 5 mg dos veces al dia. El ratamiento se debe interrumpir si la frecuencia cardiaca se mantiene por debajo de 50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia. Poblaciones
especiales: Pacientes de edad avanzada: En pacientes de 75 afios o mas se considerard una dosis inicial baja (2,5 mg dos veces al dia, es decir, medio comprimido de 5 mg, dos veces al dia), antes de aumentar la dosis si fuera necesario. Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal y un clearance de
creatinina mayor de 15 ml/min no necesitan ningdn ajuste posol6gico. No existen datos en pacientes con un clearance de creatinina menor de 15 mi/min. Por tanto, la Ivabradina debe uilizarse con precaucion en esta poblacidn. Insuficiencia hepética: No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepética leve. Se recomienda usar Ivabradina con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética moderada. Ivabradina estd contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave, puesto que no ha sido estudiada en esta poblacién, y se prevé un gran incremento en a exposicion sistémica. Poblacién
pedidirica: No se ha establecido todavia la sequridad y eficacia de Ivabradina en nifios menores de 18 afios. No hay datos disponible. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. Frecuencia cardiaca en reposo inferior a 70 Ipm antes del tratamiento. Shock cardiogénico.
Infarto agudo de miocardio. Hipotension grave (menor de 90/50 mmHg). Insuficiencia hepética grave. Enfermedad del nodo sinusal. Blogueo sinoauricular. Insuficiencia cardiaca aguda o inestable. Dependencia del marcapasos (frecuencia cardiaca impuesta exclusivamente por el marcapasos). Angina inestable.
Blogueo A-V de 3er grado. Combinacién con inhibidores potentes del citocromo P 450 3A4 tales como antifiingicos azdlicos (ketoconazol, itraconazol), antibidticos macrdlidos (claritromicina, eritromicina por via oral, josamicina, telitromicina), inhibidores de la proteasa del HIV (nelfinavir, ritonavir) y nefazodona.
Combinacién con verapamilo o diltiazem que son inhibidores moderados del CYP3A4 con propiedades reductoras de la frecuencia cardiaca. Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anti ivos apropiados. ias: Falta de beneficio sobre eventos cardiovasculares en pacientes
con angina de pecho cronica estable sintomatica. Ivabradina esté indicada sdlo en el tratamiento sintomético de la angina de pecho crénica estable ya que ivabradina no ha demostrado efectos beneficiosos sobre eventos cardi (e}. infarto de miocardio o muerte cardiovascular). Medicidn de la frecuencia
cardiaca: Dado que a frecuencia cardiaca puede fluctuar considerablemente en el tiempo, cuando se mida la frecuencia cardiaca en reposo antes del inicio del tratamiento con ivabradina y en pacientes en tratamiento con ivabradina cuando s considere necesario un ajuste de dosis, se tendrén en cuenta mediciones . . - . . .
consecutivas de la frecuencia cardiaca, electrocardiograma o monitorizacion ambulatoria durante 24 horas. Esto también aplica a pacientes con una frecuencia cardiaca baja, especialmente cuando la frecuencia cardiaca disminuye por debajo de 50 Ipm, o después de una reduccion de dosis. Arritmias [ ] Pac lente m UJ er de 62 anos Tra baj ad ora socila | .B uenos Ai res.
Cardiacaslvabradina no s eficaz en el tratamiento o fa prevencion de las arritmias cardiacas y puede perder su eficacia cuando aparece una taquiarritmia (gj.. taquicardia ventricular o supraventricular). Por tal motivo, la Ivabradina no se recomienda en pacientes con fibrilacion auricular u otras arritmias cardfacas que '
interfieren con la funcion del nodo sinusal. En pacientes tratados con ivabradina el riesgo de desarrollar fibrilacidn auricular esté aumentado. La fibrilacion auricular ha sido més frecuente en pacientes que utilizan de manera concomitante amiodarona o antiarritmicos potentes de clase |.Se recomienda un monitoreo
clinico regular de los pacientes tratados con Ivabradina para detectar la aparicion de fibrilacion auricular (sostenida o paroxfstica) que deberfa incluir monitoreo electrocardiografico si estd indicado clinicamente (¢j.: caso de angina exacerbada, palpitaciones, pulso irregular). Se debe informar a los pacientes de los ) Ante Cc ed ent es:
signos y sintomas de a fibrilacion auricular y se les debe aconsejar que contacten con sumédico si éstos aparecen.Si durante el tratamiento se desarrolla fibrilacion auricular, se debe reconsiderar cuidadosamente el balance beneficio-riesgo de continuar el tratamiento con ivabradina.Los pacientes con insuficiencia °
cardiaca cronica con defectos de conduccion intraventricular (blogueo de rama izquierda, blogueo de rama derecha) y disincronia ventricular deben ser monitorizados estrechamente. Uso en pacientes con blogueo A-V de 2° grado: No se recomienda en pacientes con blogueo A-V de 2° grado. Pacientes con frecuencia - H H - AAi

cardiaca baja: No debe iniciarse el tratamiento con \vabradina(en Saciemes con unqa Irenuenc‘\g cardiaca en reposo i%lyenor 70 1pm. Si durante el tratamiento la frecuencia cardiaca en reposo gism‘muye de Ionﬁa persistente pgr debajo de 50 lpmoel pacipeme presenta smtqamas re\aciona%os con la bradicardia (mareos, CO I on Irr Ita b I e y reﬂ UJ o g a St ro eSOfa g IcO.
fatiga, hipotensidn) se reducird progresivamente la dosis o se suspenderd el tratamiento si la frecuencia cardiaca sigue manteniéndose por debajo de 50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia. Combinacion con blogueantes de canales de calcio: El uso concomitante de Ivabradina con antagonistas del calcio - H H

[engCIOISS de Ialre)cuencia cardwpacag verapamilo o diltiazem esté co%tramdinado. No se han observado problemas degseguridad a comhi[?ar Ivahr;dma CDH’\JOS m?ratos y con los antagonistas del calcio derivados de la dihidr%piridina tales como amlodipina. No se ha establecido una eficacia adiciang\ (e Ivabradina en Cu ad ro g rl pa I en 20 1 7! eStUVO con tOS, ﬁ Eb re y d Isnea 1 mes.
asociacion con los antagonistas del calcio derivados de la dinidropiridina. Insuficiencia cardiaca crénica: La insuficiencia cardiaca debe ser estable antes de considerar el tratamiento con Ivabradina. La Ivabradina se debe utilizar con precaucidn en pacientes con insuficiencia cardiaca de clase IV segin a clasificacién
funcional NYHA, debido a los datos limitados en esta poblacidn. Ictus: No se recomienda el uso de Ivabradina inmediaiamente después de un ictus (no se dispone de datos). Funcién visual: Ivabradina influye sobre la funcidn retiniana. Hasta la fecha no existe evidencia de un efecto tdxico sobre la retina, pero los
efectos a largo plazo sobre la funcion retiniana del tratamiento con Ivabradina durante més de unaafio no se conocen actuaimente. Se considerard la suspensidn del tratamiento si aparece un deterioro inesperado de la funcion visual. Se tendrd precaucion en pacientes con retinitis pigmentosa. Precauciones de empleo:
Pacientes con hipotensidn: Se dispone de datos limitados en pacientes con hipotension leve o moderada, por lo tanto debe usarse con precaucion. lvabradina esté contraindicada en pacientes con hipotension grave (presi6n arterial <90 / 50 mmHg). Fibrilacidn auricular - Arritmias cardiacas: No existe evidencia de
Tiesgo de bradicardia (excesiva) al restablecerse el ritmo sinusal cuando se inicia una cardioversion farmacoldgica en pacientes tratados con Ivabradina. Sin embargo, al no disponer de datos suficientes la cardioversion con corriente continua de cardcter no urgente deberd considerarse 24 horas después de la (ltima
dosis de Ivabradina. Uso en pacientes con sindrome congénito de alargamiento del intervalo QT o tratados con medicamentos que prolongan el intervalo QT: Debe evitarse el uso de lvabradina en pacientes con sindrome congénito de alargamiento del intervalo QT o tratados con medicamentos que prolongan dicho
intervalo. Si fuera necesaria la asociacion terapéutica, se requerird una cuidadosa monitorizacion cardiaca. La reduccin de la frecuencia cardiaca, como la causada por Ivabradina, puede exacerbar la prolongacion del intervalo QT, lo cual podria ocasionar arritmias graves, en concreto Torsades de pointes. Pacientes
hipertensos que requieren modificaciones en el tratamiento de la presion arterial. En el estudio SHIFT un mayor nimero de pacientes experimentaron episodios de aumento de la presion arterial mientras fueron tratados con Ivabradina (7,1%) en comparacion con los pacientes tratados con placebo (6,1%). Estos
episodios se produjeron con més frecuencia poco después de que se modificara el tratamiento para la presion arterial, fueron transitorios, y no afectaron al efecto del tratamiento de Ivabradina. Cuando las modificaciones del tratamiento se realizan en pacientes con insuficiencia cardiaca crnica tratados con Ivabradin,
|a presion arterial se debe monitorizar en un intervalo apropiado. Excipientes: Los comprimidos contienen lactosa; los pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o mala absorcion de glucosa-galactosa no deben usar este medicamento. Reacciones adversas:
Ivahradina se ha estudiado en ensayos clinicos en los que han intervenido cerca de 14.000 participantes. Las reacciones adversas més frecuentes con la Ivabradina, fendmenos luminosos (fosfenos) y bradicardia, son dosis dependiente y estan relacionadas con el efecto farmacoldgico del medicamento. Trastornos
de la sangre y del sistema linfatico: Poco frecuentes. Eosinofilia. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Poco frecuentes: Hiperuricemia. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Cefaleas, generaimente durante el primer mes de tratamiento, Mareos, posiblemente relacionados con la
bradicardia. Poco frecuentes: Sincope, posiblemente relacionado con la bradicardia. Trastornos oculares: Muy frecuentes: Fenomenos luminosos (fosfenos). Frecuentes: Visin borrosa. Poco frecuentes: Diplopia, Alteracidn visual. Trastornos del oido y del laberinto: Poco frecuentes: Vértigo. Trastornos
cardiacos: Frecuentes: Bradicardia, Blogueo A-V de 1¢ grado (prolongacion del intervalo PQ en el ECG), Extrasistoles ventriculares, Fibrilacion auricular. Poco frecuentes: Palpitaciones, extrasistoles supraventriculares. Muy raras: Blogueo A-V de 2° grado, blogueo A-V de 3¢ grado, Sndrome del nodo sinusal
enfermo. Trastornos vasculares: Frecuentes: Presion arterial no controlada. Poco frecuentes: Hipotensin, posiblemente relacionada con la bradicardia. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco frecuentes: Disnea. Trastornos gastrointestinales: Poco frecuentes: Dolor abdominal,
Néuseas, Estrefiimiento, Diarrea. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes: Angioedema, Erupcion cuténea. Raras: Eritema, Prurito, Urticaria. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Poco frecuentes: Calambres musculares. Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion: Poco frecuentes: Astenia, posiblemente relacionada con la bradicardia, Fatiga, posiblemente relacionada con la bradicardia. Raras: Malestar general, posiblemente relacionado con la bradicardia. Exploraciones complementarias: Poco frecuentes: Creatinina elevada en sangre, Intervalo QT
prolongado en el ECG. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certficado N° 53.145. Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie, Gidy (Francia). Importado y Distribuido por: SERVIER ARGENTINA S.A. Av. Castafiares 3222 (C14061HS) C.A.B.A. Directora Técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.
Uttima revisi6n: Mayo 2015.
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Internacion:

€volucion:

Fecha Admisién: 03-03-2018.

Fecha Alta: 10-03-2018.

IC de novo, retrograda biventricular.

Ingresé con PA 110/70 mmHg y frecuencia cardiaca
100 latidos por minuto (sinusal) proBNP: 12,823
TnT-HS: 19 CPK: 50 ECG: Ritmo sinusal, Eje-30, P
80,PR 160, QRS 80, QT 360.

Onda t negativas asimétricas de V4-V6.

Radiografia de térax

Frente, completa, rotada, sin alteraciones 6seas ni de
partes blandas, IC > 0,5, hilios congestivos, se observa
redistribucion de flujo a predominio I6bulo inferior
derecho, borramiento senos costo y cardiofrénico
derecho.

Ecocardiograma
Fecha: 03/03/2018

VD 28, PP11,
VI 65-56, Al 38,
FE 26 %, RAO 29,
SIV12,

Derrame pericardico leve, Hipoquinesia global difusa,
TAPSE 21, IM leve CCG (06/03/2018): Sin lesiones
Citomegalovirus IGG+, IGM neg. Echo, Coxsackie,
Influenza, EBV, HBV, HCV neg. Chagas neg. HIV
neg. TSH: 1,09 HbATc: 5.8, Perfil de hierro: Normal,
Saturacion transferrina:  28%, Transferrina: 283,
ferritina: 154.

Electrocardiograma (ECQ)
Fecha: 08/03/2018.
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Tratamiento de alta
Furosemida 40 mg 1 vez al dia
Sacubitrilo Valsartan 50 mg 2 veces por dia

Bisoprolol 2,5mg 2 veces por dia

Espironolactona 25 mg dia.

PA:100-60 mmHg. FC: 90 Ipm.

Ecocardiograma
Fecha: 27-03-2018.

DDVI 63/49 TAPSE 18,
FE 25% IT leve,
HK global. PSAP 30.

Alteracion en la relajacion. IM leve central.

Cavidades derechas normales.

Holter

Fecha: 17-04-2018.

Ritmo sinusal.

FC promedio 78 Ipm.

Sin bradicardias.

Sin arritmias ventriculares.

0.03% EV.

0.31% ESV (2 salvas de breve duracién de TSV).
Persiste en clase funcional Il.

Tratamiento
Fecha: 25-04-2018

Se inicia tratamiento con

Ivabradina 2.5 mg cada 12 hs.

Resonancia cardiaca

Fecha: 10-05-2018.

FE 33%

Hipoquinesia global.

“Se observa realce de gadolinio intramiocardico en
segmentos posterior basal y medio, el hallazgo es
compatible con proceso de miocarditis pasada,
aunqgue no puede descartarse otras etiologias”.
Pericardio normal.

Electrocardiograma (ECQG)
Fecha: 16-05-2018.
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Fecha: 16-05-2018.

Se titula Ivabradina a 5 mg ¢/ 12 hs.

€volucion:

Evoluciona en todo el afio 2018-2019 progresiva-
mente mejor. Se reduce hasta suspender defini-
tivamente la furosemida. PA: 90/60 mmHg. FC: 65 Ipm.

Tratamiento

Diciembre 2019: Sacubitrilo Valsartan 50 mg x2
En clase funcional I. .

PA: 100/60 mmHg FC 55 Ipm, regular. Bisoprolol 2,5mg x2
Ecocardiograma Espironolactona 25 mg dia.
Fecha: 12/12/2019:

VI 54 SIV10 Al 42 Ivabradina 5mgx 2.
FEY 54% PP10 Al 21cm?.

Leve HK global.

La importancia de la frecuencia cardiaca en la
mejora sintomatica.

Es bastante frecuente que al momento del alta los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) presenten frecuencia
cardiaca elevada como es el caso de la paciente antes descripta. En un subanalisis del registro de IC aguda AR-
GEN-IC presentado en el Congreso Argentino de Cardiologia 2019, se observé que el 64.4% de los pacientes con
fraccion de eyeccion (FE) reducida se fueron de alta con frecuencia cardiaca >70 latidos por minuto. Los autores
plantean una prescripcion al alta suboptima de farmacos recomendados por las guias de IC con FE reducida y la
necesidad de implementar estrategias para mejorar esta situacion.

En el diseio de los estudios y en las recomendaciones de las guias de tratamiento se presentan algoritmos de
inicio y titulacion de farmacos en insuficiencia cardiaca. Los objetivos del tratamiento para los pacientes con IC
son mejorar el estado clinico, la capacidad funcional y la calidad de vida, prevenir las hospitalizaciones y reducir
la mortalidad. A pesar de que las recomendaciones tienen varios afios no se observa en la practica una adecua-
da prescripcion de farmacos que permitan lograr los objetivos, tanto de frecuencia cardiaca como de presion
arterial. La adecuada titulaciéon de farmacos es muy importante desde el momento del alta y en los primeros
controles posteriores al alta para disminuir las reinternaciones.

Otro dato interesante y que también se aplica al caso clinico, es que una proporcion de pacientes con IC con FE
reducida resuelven sus sintomas y la FE se recupera con terapia médica. En comparacion con los pacientes con
FE persistentemente reducida, los pacientes con FE recuperada tienen mejor pronéstico. No esta claro si esto
representa una remision temporal o una recuperaciéon completa de la disfuncion del musculo cardiaco donde la
terapia médica podria retirarse de manera segura. Una revision sistematica de Hopper et al present6 11 ensayos
aleatorios y concluy6 que la suspension de los medicamentos para la IC aumenté el riesgo de recurrencia. En
la misma linea, el estudio piloto TRED-HF aleatoriz6 a 51 pacientes con IC recuperada en dos grupos, para la
suspension de la medicacién o la continuacién de la medicacién. Al finalizar el estudio, se produjo un cruce de
un solo brazo en el que el grupo de control que no habia recaido se sometié al mismo proceso de suspension de
medicamentos. El resultado primario fue la recaida de la IC, con un resultado secundario de ECAM compuesto
o el ingreso no planificado al hospital por insuficiencia cardiaca. La mayoria de los pacientes (80%) tenian mio-
cardiopatia idiopatica. Al finalizar la fase de aleatorizacion de 6 meses, el 45,7% de los pacientes en el grupo
de suspension del tratamiento tuvo un evento de recaida de IC. No hubo tales eventos en el grupo de pacientes
que continuaron el tratamiento. No hubo muertes, eventos cardiovasculares importantes o internaciones no
planificados para ninguno de los grupos.

Es importante como concepto practico que en los pacientes internados por
IC es fundamental la titulacion del tratamiento con adecuado control de la FC
<70 Ipm, idealmente previo al alta médica y en el periodo post alta inmediata,
también es recomendable mantener el tratamiento completo incluso en los
pacientes con mejoria clinica para evitar recaidas en el seguimiento.




