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Hidrocloruro de lvabradina Antiaginoso

Prop INNM Blogueante (de fa Corriente I,) de HCN

S-16257-2
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(+)-3[3-[N-[4,5-dimetoxi-benzo-ciclobutan-1{S)-ilmetil]-N-metilamino]propilo-}-7,8-dimetoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-2-ona hidrocloruro
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Peso molecular: 505.0513

CAS: 148849-67-6

CAS: 148870-80-8 (como racemato)
CAS: 155974-00-8 (como base libre)

EN: 210860

Resumen

El tratamiento de la angina incluye la reduccién del ritmo cardiaco con agentes tales
como betabloqueantes adrenérgicos y bloqueantes de los canales de calcio. No obstante, esos
agentes también ejercen otras actividades no deseadas, como son los efectos inotrépicos e
hipotensores negativos que tienen graves consecuencias. Por tanto, se inicié la blisqueda de
compuestos novedosos reductores del ritmo cardiaco carentes de efectos inotrépicos no
deseados. Una nueva clase de agentes bradicardicos especificos actian especificamente sobre
el nédulo sinoauricular (SA) puesto gue interachia directamente con la célula marcapasos del
nédulo SA vy la | activada por hiperpolarizacién, la principal corriente marcapasos del nédulo
SA. La ivabradina es uno de esos agentes emergentes que ha demostrado interactuar
especificamente y selectivamente con los canales f de las células marcapasos a fin de bloquear
I, y por consiguiente reduce la velocidad de la despolarizacién diastélica y reduce el ritmo
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cardiaco. Debido a su accién potencial preclinica, la ivabradina se eligié a efectos de
desarrollaria mas en cuanto tratamiento de la angina estable y de la isquemia de miocardio. _
subyacente, asi como de las arritmias supraventriculares. ‘

Sintesis

La reduccién del 4,5-dimetoxibenzociclo-butan-1-carbonitrilo (I) con BH3 en THF
produce 4,5-dimetoxibenzociclo-butan-1-ilmetilamina (ll), que se trata con cloroformato de
etilo (1) y trietilamina en dicorometano a fin de obtener carbamato (IV). La reduccién de
carbamato (IV) por medio de LiAIH4 en THF produce una mezcla racémica de N-(4,5
dimetoxibenzociclobutan-1-il)-N-metilamina {V), que se remite a resolucién dptica con acido
canforsulfénico (ACS) a fin de obtener el enantiometro (S) deseado (IV). La reaccién del 3-(3
cloropropil)-7,8 dimetoxi-2,3 dihidro-1-H-3 benzacepin-2 ona (Vill) conocido con con Nal en
acetona produce el correspondiente derivado del 3-yodropropilo (VHil), que se condensa con el
amino quiral (V1) por medio de K2CO3 en acetona a fin de obtener aduccién (IX). Por ultimo,
ese compuesto se hidrogena con H2 sobre Pd{OH}2 en AcOH (1). Esquema 1.

Introduccién

La agina de pecho se caracteriza por dolor recurrente o molestia en el pecho, que
generalmente son ocasionados por esfuerzo fisico excesivo. Ello se debe a un desequilibrio
entre la perfusion y a las demandas metabdlicas del miocardio de tal forma que la necesidad
de oxigeno del corazén excede la cantidad disponible de perfusién sanguinea. La angina puede
ser un sintoma de enfermedad arterial coronaria (EAC), en la que los vasos sanguineos que
conducen al corazén se estrechan o se bloquean debido a arterosclerosis y por ende son
incapaces de suministrar suficiente sangre al corazén. Existen diversas formas de angina:
angina estable, inestable, de Prinzmetal (o variable) y microvascular (o Sindrome X). Las dos
formas mas comunes son la angina estable, que ocurre gradualmente y cuyo patrén es regular
y es consecuencia de causas predecibles, y la angina inestable (también conocida como
sindrome coronario agudo), que puede presentarse como un episodio severo repentino o en
ataques frecuentes. Segin la American Heart Assodiation, en los Estados Unidos mas de 6
millones de individuos {aproximadamente 2 millones de hombres y 4 millones de mujeres)
sufren de angina de pecho y cada afio se reportan cerca de 400.000 casos nuevos de angina
estable y 150.000 casos de angina inestable. Se calcula que en el afio 2030, el nimero de
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individuos que estardn en riesgo de sufrir de isquemia y angina crénica aumentara 50% (2). g% T =
=0 o =
La angina de pecho crénica es extremadamente discapacitadora y limita las actividades ;—E{ ] % =
cotidianas. Una solucién posible para su tratamiento es la reduccién del ritmo cardiaco, con lo 55238
cual se incrementaria el tiempo de llenado diastdlico, mejorando con ello la perfusion del E‘z B;fg 8
miocardio y la demanda de oxigeno del miocardio. La reduccion del ritmo cardiaco se ha el hn %
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logrado clinicamente por medio de la administracién de betabloqueantes adrenérgicos y de
algunos bloqueantes de los canales de calcio. No obstante, esos agentes también ejercen otras
actividades no deseadas, como son los efectos inotropicos e hipotensores que podrian tener
graves consecuencias en individuos con depresitn de la funcién ventricular izquierda (2-6).
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La biisqueda de agentes que disminuyan el ritmo cardiaco sin causar los efectos no
deseados ha continuado. Un blanco interesante es la modulacidn selectiva y especifica del
nédulo sinusal (SU), que es el responsable de generar actividad de marcapasos. Se cree que la

funcién del marcapasos conlieva 4 corrientes dependientes del tiempo: decadencia de la .

corriente externa de potasio (I) que se activa durante el potencial de accién precedente, la
activacién de la corriente interna dependiente del tiempo (11), la activacién de la |Ca2+.| Tipo
T y Tipo L, una corriente interna mixta Na+K+ que se activa por hiperpolarizacién, que se
considera el mas importante modulador del marcapasos debido a la importante funcion que
desempefia en el control del ritmo cardiaco, 11 ha sido identificade como un importante
blanco farmacolégico. Los canales F Esto es, los canales correspondientes o funny (f), una
nueva familia de canales catidnicos (HCN) activados por hiperpolarizacion y modulados por
nucledtidos ciclicos tienen que ver con la generacién de actividad espontanea de las células
marcapasos. En consecuencia, median el control automético del ritmo cardiaco y hoy se les
considera un blanco farmacolégico importante de los medicamentos antianginosos. Se ha
descrito una nueva clase de agentes bradicirdicos especificos que actian especificamente
sobre el nédulo SA y sus corrientes y canales marcapasos. Esos agentes estan relacionados
unicamente con los efectos inotrépicos limitados y, por consiguiente, tienen el potencial de
usarse clinicamente, cuando se requiere la reduccién del ritmo cardiaco sin alterar las demas

funciones cardiovasculares, como en el caso de la angina.de pecho y demds formas de
isquemia del miocardio (7-13).

La ivabradina (S-16257) es el enantiémetro{+}- del compuesto racémico S-15544
(51620 es el enantiémetro (-){R)) e interachia especificamente y selectivamente con los
canales f sobre el costado intracelular de la membrana de plasma de las células del
marcapasos que bloquean a I,. La consecuencia es la reduccidon de la velocidad de la
despolarizacion diastélica y la disminucién del ritmo cardiaco; la ivabradina tiene efectos
minimos en la duracién potencial de la accién. La ivabradina es un bloqueante de canal abierto
dependiente del uso que se inhibe cuando |, se desactiva tras la despolarizacién y se alivia
cuando |, se activa tras la despolarizacién. Debido a sus potentes acciones cronotrdpicas
negativas preclinicas, la ivabradina se eligié para su mayor desarrollo como tratamiento de la

angina estable y la isquemia subyacente de miocardio, asi como de las arritmias
supraventriculares (10).

L.A. Sorbera, J. Castafier. Prous Science. P. O. Box 540, 08080, Barcelona, Espafia.
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Scheme 1: Synthesis of vabradine
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Acciones Farmacolégicas

Los efectos bradicirdicos potentes y especificos de la ivabradina han sido
demostrados en diversos modelos preclinicos in vitro e in vivo.

Los efectos bradicirdicos estereoespecificos de la ivabradina y del S-16260 se
demostraron en dos estudios por medio del uso de tejido nodular aislado de conejillos de’
indias, musculo atrial y papilar ventricular derecho y fibras de Purkinje in vitro y conejillos de
anestesiados in vivo. Los resultados demostraron que la ivabradina presentd un incremento
de la especificidad con efectos directos minimos en la repolarizacién del potencial de accién. __3

=
Tanto la ivabradina como el $-16260 (0,03, 0,1, 0,3 y 1 mg/kg I. V.) fueron equipotentes in vivo E w g
en la reduccién considerable del ritmo cardiaco (-15,7 £ 3 y -20,3 & 3,6%, respectivamente, en i; g s
0,1 mg/kg), aunque $S-16260 (0,3 y 1 mg/kg) prolongaron el intervalo QTc in vivo, en tanto que 20g=
la ivabradina no tuvo efecto alguno. Ambos enantiémetros tuvieron efectos cronotrépicos § §§—§
negativos en los atrios derechos espontineamente latentes piC50 = 5,07 + 0,19y 4,76 + 0,18 15 QuZE
para ivabradina y S$-16260, respectivamente) y ambos (3¢) dnicamente una duracién (:ﬁ F4 = =
ligeramente mayor en contraste con el enantiémetro (R) que registré un efecto prolongado <=1+ 3

mas potente (prolongacién APD50 = 6,7 £ 2,2 versus 19,2 £ 22%). Se observaron reducciones
dependientes de la concentracidn de la velocidad méxima de elevacién del pulso (Vmax) y de
la amplitud de los P.A. de ambos enantiémetros (en concentraciones superiores a 5uM) en



preparaciohes de misculo papilar de conejillos de indias a un ritmo de 1 Hz, sin alteraciones
del potenciad de reposo de la membrana o de la duracién del P.A. (14-16).

Los resultados de los experimentos que utilizaron corazones enteros perfusionados
aislados de conejillos demostraron que la ivabradina disminuyé considerablemente el ritmo
cardiaco de forma mucho maés potente que el esmolol o el nicorandil. La ivabradina no
comprometid la funcién de flujo ventricular izquierda (16).

Un estudio in vitro que utilizé6 musculo papilar aislado de conejillos de indias y tejido
nodular y SA y fibras Purkinje de conejo examind los efectos de la ivabradina en comparacion
con la zatebradina (1.3 y 10 uM]) sobre el registro intracelular del P.A. Los resultados
demostraron que los agentes fueron equipotentes en la disminucién de los P.A. registrados del
tejido nodular SA que ocurrié como consecuencia de una disminucién del ritmo de la
despolarizacién diastélica (méaximo = -23,8 + 3,9 y -27,9 + 26%, respectivamente, con 3 uM).
No obstante, la zatebradina tuvo un efecto considerablemente mayor en la duracién del P.A.
at 50% de la repolarizacién total (DPAS0), en comparacién con la ivabradina (+29,1 £ 3,7 versus
89 + 2,9% a 3 uM). De manera similar, mientras que la ivabradina tunicamente prolongd
ligeramente la repolarizacion del P.A. de las preparaciones de misculo papilar a un ritmo de
1Hz y de las fibras de Purkinje paced at 0,25 Hz, la zatebradina tuvo efectos elevadores mas
marcados en el APD50 (+6,1 * 0,6 versus +11,2 + 1,3% at 1 uM en el musculo papilar; +14,1 15
versus 149,4 + 51,2% a 3uM en las fibras de Purkinje). Por tanto, la ivabradina tuvo un efecto
bradicardico méas especifico en comparacién con la zatebradina puesto que causé un menor
incremento del tiempo de repolarizacién del miocardio (10).

Se confirmé que la accién bradicardica especifica de la ivabradina tenia lugar por
medio de la modulacién de la corriente del marcapasos en diversos estudios electrofisioldgicos
in vitro.

Un estudié que utilizé registros de células enteras y macro parche en la configuracién
adentro-afuera (o inside-out-macro-patch-clamp, técnica de estudio de fijacién de canales) de
células nodulares aisladas SA de conejos demostrd que la ivabradina bloqueaba |, de forma
marcada con uso exponencial y forma dependiente de las dosis {ICs; = 2,8 pM). Puesto que se
observaron efectos bloqueantes similares en las preparaciones de células enteras y en las de
macroparche de adentro hacia afuera (inside-out-macro-patch), se concluyé que la ivabradina
interactia con los canales |, desde el interior de la célula. La ivabradina (10 uM) no tuvo efecto
alguno en la I, de tipo T y sélo redujo ligeramente la I, de tipo L y la I, externa retardada. En
contraste, la zatebradina (3gM) redujo I 20,3 12,5%). Esos resultados sugieren que la
ivabradina tiene poco potencial para inducir efectos inotrépicos negativos y, en contraste con
la zatebradina, su efecto prolongado en el tiempo de repolarizacién seria menor (17).

En un estudio que también utiliz6 células nodulares SA de conejo, caracterizadas por
los efectos blogueantes de la ivabradina en |, se demostré que la ivabradina es un bloqueante
de canal abierto que actia preferentemente cuando los canales se desactivan tras la
despolarizacién. El bloqueo causado por medio de ivabradina se alivié con medidas l
hiperpolarizantes prolongadas. Esas caracteristicas son indicativas de un bloqueo dependiente-
del uso y similares a las observadas con zatebradina y ZD-7288. Mayores andlisis del bloqueo
de |, inducido por medio de ivabradina revelaron que el bloqueo dependia de la fuerza Af(
impulsora de corriente y no del voltaje. Por consiguiente, el bloqueo de |, por medio de ,ﬁ;

ivabradina esta asociado con el flujo iénice {18). © %

Una mayor caracterizacién del bloqueo de la corriente de los canales f se realizé en £ =g
experimento que utilizé células HEK293 para expresar los canales HCN del corazén humano = ? i
HCN2 y HCN4. Los resultados indicaron que la ivabradina tiene una sensibilidad ligeramente 2oE %
mayor en el canal HCN4 (IC50 a — 140 mV) = 3,6 £ 0,4 versus 10,2 + 1,1 uM) y, debido a que P 2 k o
bloqueé el canal con un coeficiente de Hill cercano a 1, es muy probable que el agente se Y S
enlace tinicamente con un punto del canal HCN (19). CER S

141

Un estudio anterior que utilizd una linea celular L de ratones y que expresaba
establemente canales k+ humanos clonados hKv1,5 sugirié que en lo relativo a la ivabradina (1-
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100 uM), también el tiempo, la concentracién y el voitaje bloqueaban dependientemente ese
canal. Una vez mas, el agente se comportd como bloqueantes de canales abiertos.

La eficacia bradicardica y la carencia de accién inotrépica negativa de la ivabradina han
qguedado demostradas extensamente en ratas y perros in vivo.

Los efectos crénicos cardiacos y hemodinamicos regionales de dosis Unicas y repetidas
(bolo de 1 mg/kg I. V. 0 S. C. durante 4 dias) de ivabradina se estudiaron en ratas crénicamente
instrumentadas. El resultado de la inyecci6n intravenosa de ivabradina fue un efecto
inmediato, temporal y presor. Seguidamente, se observaron reducciones considerables del
ritmo cardiaco, la presién arterial media, el indice cardiaco y la conductancia periférica total,
asi como los incrementos considerables del indice de latido y de! flujo adrtico maximo; los
decrementos del ritmo cardiaco y del indice cardiaco no se relacionaron linealmente. El
tratamiento con e} agente también se asocié durante las primeras cuatro horas posteriores a la
inyeccién, junto con reducciones del flujo vascular y de las conductancias renales,
mesentéricas y de los cuartos traseros. No se observaron efectos inotrépicos negativos. Se
observaron efectos similares con administracién . C. durante 4 dias, salvo que los indices de
aparicién de los efectos fueron mas lentos; no se observé desensibilizacion ni dafio de la
perfusion regional se observaron tras la administracién de dosis repetidas de S. C. (21). Otro
estudio realizado en ratas conscientes reporté que la administracion 1. P. de ivabradina
disminuia el ritmo cardiaco 29% mientras que simultineamente incrementaba 29% la
variabilidad del ritmo cardiaco (22).

Los efectos bradicirdicos de la ivabradina también se evidenciaron en ratas con
insuficiencia cardiaca congestiva (esto es, ligadura crénica), cuando el tratamiento prolongado
(10 mg/kg/ dia P.O. durante 3 meses a partir de una ligadura de 7 dias) dio como resultado
disminuciones considerables del ritmo cardiaco (259 241 8 versus 385 * 13 latidos/minuto) y
mejoras de la funcidn cardiaca {esto es, presién diastdlica en el extremo del V.1. [LVEDP, sigla
inglesa de presidn diastdfica final del ventriculo izquierdo), volumen de latido, gasto cardiaco)
que persistieron incluso 3 dias después de finalizar el tratamiento. Tras 3 meses de
tratamiento, la densidad del coldgeno del V.I. se redujo considerablemente: 2,9 £ 0,1% y la
densidad capilar del miocardio aumenté considerablemente (103 + 4 versus 85 % 6
capilares/campo) (23).

La eficacia bradicardica de la ivabradina (0,1-1 mg/kg I. V. por un espacio de 5 minutos)
se demostré en perros crénicamente instrumentados, en ejercicio y en reposo. Se observo
bradicardia dependiente de la dosis en perros en reposo, con efectos considerables que se
registraron en 0,5 (-16 + 3%) y 1 (-23 + 3%) mg/kg). Si bien tanto el propanolol (1 mg/kg) como
la ivabradina (0,5 mg/kg) redujeron el ritmo cardiaco en reposo y la taquicardia inducida por
medio de ejercicio en cinta de correr de forma similar, Ia ivabradina no incrementé la
velocidad media del flujo coronario ni redujo la resistencia vascular coronaria que se
observaron en animales tratados con propanolol. La ivabradina no tuvo efecto alguno en el
didmetro de la arteria coronaria del epicardio en reposo y atenué su incremento durante el
ejercicio y no afecté el gasto cardiaco ni el volumen sistélico durante el ejercicio. En contraste,
los perros tratados con propanolol demostraron reduccién del didmetro de la arteria del
epicardio en reposo y didmetro arterial considerablemente constrefiido, reduccién del gasto
cardiaco y del volumen sistélico durante el ejercicio. No se observaron efectos inotrdapicos
negativos ni efectos vasoconstrictores en animales tratados con ivabradina (24).

Se demostré que la ivabradina ejerce efectos bradicdrdicos y antiisquémicos en un
modelo canino que combina ejercicio en cinta de correr y estenosis coronaria parcial. En ese
modelo, el engrosamiento de Ia pared del V.1. de la zona isquémica se deprimié en animales
tratados con salino durante el ejercicio seguido de aturdimiento prolongado del miocardio.
Cuando la ivabradina se administré antes del ejercicio, el ritmo cardiaco disminuyé
considerablemente en reposo (-22 + 7%) y durante el ejercicio {-33 £ 4%) y la recuperacion (-21
t 2%). Durante el ejercicio, los animales tratados con ivabradina demostraron asimismo una
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mejora del engrosamiento de la pared del V.I. (14 * 1 versus 7 + 1%) y perfusién del
subendocardio en comparacién con los controles de tratamiento con salino. Esos efectos
antiisquémicos tuvieron por resultado una marcada reduccion de la intensidad del
aturdimiento del miocardio que también se observaron cuando se administré ivabradina
después del ejercicio. El ritmo atrial durante el ejercicio eliminé los efectos de la ivabradina
(25).

Los efectos de la ivabradina también se compararon con el beta bloqueante atenolol
en 2 estudios que utilizaron perros instrumentados ejercitados en cinta de correr. Ambos
agentes (1 mg/kg 1.V.) redujeron el ritmo cardiaco aproximadamente 30% sin alterar la presion
media de eyeccién de la pared del ventriculo izquierdo y redujeron el consumo de oxigeno del
miocardio (de 8,1 + 0,6 m{/minuto a 6,7 £ 0,6 y 4,7 £ 0,4 minutos mi/minutos con ivabradina y
atenolol, respectivamente). Ambos agentes aumentaron asimismo el tiempo diastdlico,
aunque la ivabradina demostré un efecto mas marcado (de 123 + 4 minutos a 233 * 11 versus
195 + 6 minutos con atenolol). En contraste con la ivabradina, que no tuvo efectos, el atenolol
disminuy6 la dP/dt.., del V.1.* La ivabradina no tuvo efectos considerables en el consumo de
oxigeno del miocardio ni en el tiempo diastélico del ritmo auricular en contraste con el
atenolol, que disminuyé considerablemente esos pardmetros (26). Mayores comparaciones de
los dos agentes revelaron que a fin de inducir reducciones similares del ritmo cardiaco en
reposo y durante el ejercicio, el atenolo! incrementé el grado de relajacién del V.1. durante el
reposo e impidio la disminucién del V.1. durante el gjercicio. La ivabradina no demostré ningin
efecto lusitrépico de esa naturaleza (27).

Farmacocinética

Se describié y se validé un método selectivo HPLC (sigla inglesa de cromatografia
liquida de alta resolucidn) con deteccién de fluorescencia para determinar la ivabradina y su
metabolito-N desmetilado en plasma humano, de ratas y de perros y en orina humana. Las
curvas de calibracién fueron lineales con concentraciones de 0,5-100 ng/ml en plasma y 2-500
ng/ml en orina; el limite de cuantificacion del plasma y de la orina fue 0,5 y 2 ng/ml,
respectivamente. El método se validé usando muestras de plasma y orina de ensayos clinicos y
no clinicos en los que a los sujetos se les administrd dosis tnicas o muiltiples de ivabradina L.V.
o P.O. (28).

Se ha descrito otro método empleado para determinar simult4aneamente la ivabradina
y 6 metabolitos potencialmente activos en plasma humane. El método es un método LC rapido
y selectivo de deteccidn espectrometrométrica de masa en tdndem. Se obtuvieron respuestas
lineales del agente y sus metabolitos de 0,1 o 0,1-20 ng/ml, con un limite de cuantificacion que
oscilé entre 0,1 y 0,2 ng/ml. El método se validé utilizando muestras de plasma de voluntarios
saludables que participaron en un ensayo clinico y a quienes se les administré una dosis oral
tinica de ivabradina. Los resultados demostraron que los valores del metabolito N-desmetilado
(5-18982) y del compuesto saturado {s-33170) representaron cerca de 27% y 4,5%,
respectivamente, del compuesto no modificado; los metabolitos O- desmetilados no se
detectaron (29).

Varios estudios han reportado el desarrollo de modelos de simulacion para describir la
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relacion farmacocinética-farmacodinamica de la ivabradina y su metabolito 5-18982.

En uno de dichos estudios, los datos sobre reducciones del ritmo cardiaco se
recolectaron de dos estudios aleatorios controlados con placebo en los que participaron 78
sujetos sanos a quienes se les administrd jvabradina (10 o 20 mg P.O. B.L.D). Los modelos
revelaron que tanto la ivabradina como el $-18982 ejercieron efectos bradicardicos y se

concluyé un modelo farmacodinamico de ligandos para proporcionar un ajuste éptimo de los |

datos (30). Otro estudio recolecté datos de 66 voluntarios varones sanos que participaron en
ensayos aleatorios controlados con placebo a quienes se les administré ivabradina (8, 10, 20,
24, 28, 30 o 32 mg P.0. B.I.D durante 5-7 dfas) a fin de crear un modelo de simulacion
encaminado a describir el transcurso del tiempo de concentracién de la ivabradina y del S-
18982. La farmacotécnica de la ivabradina y del $-18982 se describié mejor utilizando un
modelo de bolo I. V. de 2 ligamientos y 2 compartimentos y entrada de primer orden con
primer paso y salida de primer orden. Ese modelo se simplificd posteriormente para las dosis
LV.y P.O. en otro informe (31-32).

Esos modelos farmacotécnicos y farmacodindmicos de simulacién reportados para la
ivabradina y el $-18982 se utilizaron para diseflar un ensayo farmacoldgico dptimo de
poblacién parsimoniosa (33).

La farmacocinética y la eficacia de dosis tinica o multiple de ivabradina (bolo de 10 a
20 mg P.0., 0 10 mg L. V.) se examinaron en ensayos con 18 voluntarios sanos en reposo y
durante ejercicio en bicicleta en un estudio que incluyd fases de doble ciego, abiertas y de
control. Se observaron reducciones considerables del ritmo cardiaco durante ejercicio tras la
administracién de dosis orales unicas (11 £ 4 y 18 + 6%, respectivamente) y repetidas (18 £ 4y
27 + 6%, respectivamente) con 10 y 20 mg después del bolo 1. V. (19 £ 4%). Se hallé una
relacién indirecta entre el efecto bradicardico y la concentracién de plasma de la ivabradina y
del $-18982. Los valores Cmax de la ivabradina y del §-18982 se detectaron en 1-1,5 horas
después de las dosis orales.; los niveles méximos de plasma del S-18982 se observaron 1 hora
después de las dosis . V. Los indices AUC de metabolitos/farmaco posteriores a las dosis orales
y repetidas fueron 32, 3 £ 5 y 41,4 + 9%, respectivamente, con 10 mgy 325+ 5,2y 43,9 ¢
9,2%, respectivamente, con 20 mg; ese indice fue 19,3 + 4,9% después del bolo 1. V. La
biodisponibilidad absoluta de ivabradina fue 0,4 + 0,14 y 0,53 £ 0,17 con 10 y 20 mg,
respectivamente. El fenotipp metabdlico citocromo P450 (CYP) 2D6 no influyé en la
farmacocinética ni en la eficacia de la ivabradina (34).

Estudios Clinicos

Los efectos bradicardicos y la tolerabilidad de la ivabradina se demostraron en varios
estudios realizados en sujetos sanos y en pacientes con angina crénica estable.

Un ensayo aleatorio doble ciego controlado por placebo en el que participaron 60
voluntarios varones sanos examind los efectos de dosis tinicas 1. V. incrementadas (1, 2, 4, 8,
16 y 24 mg) de ivabradina sobre parametros de ejercicio maximos (ergociclo). Se observaron
reducciones dependientes de las dosis y exclusivas del ritmo cardiaco. No se observaron
efectos indeseados, lo que sugiere que el agente no tuvo accidn inotrépica negativa alguna
(35).

Un estudio aleatorio controlado con placebo en 12 voluntarios varones examiné los
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efectos electrofisioldgicos (esto es, electracardiograma [ECG] superficial) de dosis Gnicas de
ivabradina (10, 20 v 30 mg I. V.). El agente se tolerd satisfactoriamente y las estructuras
espaciotemporales de las ondas P, QRS y T no resultaron afectadas por la ivabradina. Los
efectos bradicirdicos de los agentes incluyeron incrementos considerables relacionados con

las dosis de los intervalos RR y QT y un ligero incremento del QTc (correccién de Bazett) (36,

37).

Otro estudio aleatorio doble ciego controlado por placebo con grupos paralelos en el
que participaron 60 voluntarios varones sanos examiné los efectos de dosis repetidas de
ivabradina (8, 16, 24, 28 y 32 mg B.1.D durante 6 dias y una vez el séptimo dia). Los sujetos
tratados con ivabradina registraron ritmos cardiacos medios considerablemente mas bajos
durante 24 horas el sexto dia en comparacién con el placebo (50 versus 75 latidos/minuto).
Ademas, durante el ejercicio los dias 1, 2 y 7 posteriores a las dosis, el ritmo cardiaco a carga
méaxima fue considerablemente mayor en los sujetos tratados con ivabradina en comparacién
con los sujetos a los que se les administrd el placebo. Todas las dosis del agente se toleraron
satisfactoriamente (38). .

Se llevaron a cabo simulaciones de pruebas clinicas encaminadas a determinar el
mejor protocolo a utilizar en un ensayo de fase lll en pacientes con angina de pecho. Las
simulaciones predijeron el tamafio éptimo del efecto del tratamiento, las dosis y el nimero de
pacientes que deberian incluirse en dichos ensayos. Se levaron a cabo simulaciones para 100
ensayos clinicos que incluyeron a 200 pacientes. Esos ensayos incluyeron dosis orales con 2,5,
5, 10, 20 y 40 mg Q. D. o B.1.D La eficacia de las dosis de hasta 10 mg Q. D., 10 mg B.1.D, 20 mg
Q. D. y 40 mg Q. D. de ivabradina se observé en 25%, 48%, 55% y mas de 80%,
respectivamente, de los ensayos simulados, respectivamente. Al menos un efecto adverso fue
experimentado por 4% de los pacientes de las poblaciones tratadas tanto como de las no
tratadas (39).

Un ensayo clinico realizado en 360 pacientes con historia de angina crénica estable de
3 meses 0 mas e incluyé a una fase aleatoria de doble ciego controlada con placebo de 2
semanas de duracién (2,5, 5 0 10 mg P.O. B.L.D.), seguida de prérrogas de etiqueta abierta de 2
a 3 meses de duracién (10 mg B.1.D) y de suspensidn aleatoria de ivabradina de 1 semana de
duracién (10 mg B.1.D) o placebo, examind la seguridad y la eficacia de la ivabradina en el alivio
de la angina y de la isquemia subyacente durante el ejercicio. Se concluyé que la ivabradina es
segura y se observaron mejoras dependientes de las dosis de la tolerancia durante el ejercicio
y tiempo de desarrollo de isquemia durante el ejercicio en pacientes tratados con el agente. El
tiempo hasta la depresién del segmento ST disminuy6 considerablemente en los pacientes que
recibieron las dosis de 5 y 10 mg y el tiempe de limitacién de la angina aumenté
considerablemente en los pacientes del grupo de dosis de 10 mg B.1.D Todos los parametros de
las pruebas de tolerancia del ejercicio empeoraron en los pacientes elegidos aleatoriamente
para administrarles placebo durante Ia fase de abstinencia del ensayo; no se observaron
fenémenos de rebote cuando se suspendié la ivabradina (40).

La ivabradina continiia sometida al desarrollo de fase lll como tratamiento del infarto
del miocardio y sus repercusiones cardiovasculares (41).
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