DCI: COMBINATII (METOPROLOLUM + IVABRADINUM)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 74, cod (C07FX05): DCI COMBINATII
(METOPROLOLUM + IVABRADINUM)

1. Definitie afectiune - angina pectorala cronica stabila

2. Criterii de includere: terapie de substitutie pentru tratamentul simptomatic al anginei pectorale
cronice stabile la pacienti adulti cu ritm sinusal normal, a caror afectiune este deja controlatd cu
metoprolol si ivabradina administrate separat, in doze similare

3. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substantele active sau la alte beta-blocante (poate aparea sensibilitate
incrucisata intre beta-blocante)

- Bradicardie simptomatica

- Soc cardiogen

- Sindromul sinusului bolnav (inclusiv bloc sino-atrial)

- Bloc AV de gradul 2 5i 3

- Infarct miocardic acut sau pacienti cu suspiciune de infarct miocardic acut complicat cu
bradicardie semnificativa, bloc cardiac de gradul 1, hipotensiune arteriala sistolica (mai mica
de 100 mmHg) si/sau insuficienta cardiaca severa

- Hipotensiune arteriald severa (< 90/50 mmHg) sau simptomatica

- Insuficienta cardiaca instabild sau acuta

- Pacienti care urmeaza tratament inotrop intermitent cu agonisti de receptori beta

- Pacienti dependenti de pacemaker (frecventa cardiaca impusa exclusiv de pacemaker)

- Angina pectorala instabila

- Boala vasculara perifericd severa

- Feocromocitrom netratat

- Insuficienta hepatica severa

- Acidoza metabolica

- Asociere cu inhibitorii puternici ai citocromului P4503A4, cum sunt: antifungice de tip azolic
(ketoconazol, itraconazol), antibiotice macrolide (claritromicind, eritromicind per os,
josamicind, telitromicind), inhibitori de proteaza HIV (nelfinavir, ritonavir) si nefazodona

- Asociere cu verapamil sau diltiazem, care sunt inhibitori moderati de CYP3A4 cu proprietati
de reducere a frecventei cardiace

- Sarcind, alaptare si femei aflate la varsta fertila care nu utilizeazd masuri contraceptive
adecvate

4. Tratament

Doza recomandata este un comprimat de doua ori pe zi, o datd dimineata si o data seara.

Combinatia trebuie utilizatd doar la pacientii a caror afectiune este controlatd cu doze stabile ale
componentelor administrate concomitent, cu metoprolol administrat in doza optima.

Se recomanda ca decizia de a modifica tratamentul sa se bazeze pe datele disponibile provenind din
masuratori in serie ale frecventei cardiace, ECG si monitorizarea ambulatorie timp de 24 ore, iar



modificarea sa se realizeze utilizdnd componentele metoprolol si ivabradind administrate separat,
asigurand pacientului o doza optimd de metoprolol si ivabradina. Daca, in timpul tratamentului,
frecventa cardiaca scade sub 50 batai/minut (bpm) in repaus sau pacientul prezinta simptome asociate
bradicardiei, cum sunt: ameteli, fatigabilitate sau hipotensiune arteriald, scaderea dozei trebuie
realizata cu componentele metoprolol si ivabradind administrate separat, asigurand pacientului o doza
optima de metoprolol. Dupa reducerea dozei, trebuie monitorizatd frecventa cardiaca. Tratamentul
trebuie Intrerupt in cazul in care persista scaderea frecventei cardiace sub 50 bpm sau simptomele de
bradicardie, cu toate ca doza a fost redusa.

Pacienti cu insuficienta renald: La pacientii cu insuficienta renala si clearance-ul creatininei mai mare
de 15 ml/min nu este necesard ajustarea dozei. Trebuie administrat cu precautie la pacientii cu
clearance-ul creatininei mai mic de 15 ml/min.

Pacienti cu insuficientd hepaticd: poate fi administrat la pacienti cu insuficientd hepatica usoara. Se
recomanda precautie atunci cand se administreaza la pacienti cu insuficienta hepatica moderata. Este
contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Varstnici: poate fi administrat cu precautie la pacientii varstnici

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

5. Monitorizarea tratamentului

Absenta beneficiului in ceea ce priveste rezultatele clinice la pacientii cu angind pectorala cronica
stabild; terapia este indicatd numai pentru tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice
stabile deoarece ivabradina nu are beneficii in ceea ce priveste evenimentele cardiovasculare (de
exemplu, infarct miocardic sau deces de cauza cardiovascularad).

Masurarea frecventei cardiace: Dat fiind faptul cd frecventa cardiaca poate fluctua considerabil in
timp, atunci cand se determina frecventa cardiaca in repaus, inaintea initierii tratamentului cu
ivabradind si pentru pacientii tratati cu ivabradina la care este necesard modificarea dozei, trebuie
luate in considerare masurarea in serie a frecventei cardiace, ECG sau monitorizarea ambulatorie
timp de 24 ore. Aceasta se aplicd si pacientilor cu frecventa cardiaca mica, in special atunci cand
frecventa cardiaca scade sub 50 bpm, sau dupa reducerea dozei.

Aritmii cardiace: Ivabradina nu este eficace in tratamentul sau preventia aritmiilor cardiace i, foarte
probabil, isi pierde eficacitatea atunci cand se produce un episod de tahiaritmie (de exemplu:
tahicardie ventriculara sau supraventriculard). Prin urmare, ivabradina nu se recomanda la pacientii
cu fibrilatie atriald sau alte aritmii cardiace care interfera cu functia nodului sinusal. La pacientii
tratati cu ivabradind, riscul de aparitie a fibrilatiei atriale este crescut. Fibrilatia atriala a fost mai
frecventa la pacientii care utilizeaza concomitent amiodarona sau antiaritmice potente de clasa I. Se
recomanda monitorizarea clinica regulatd a pacientilor tratati cu ivabradind, pentru aparitia fibrilatiei
atriale (susfinuta sau paroxisticd), inclusiv monitorizarea ECG, daca este indicata clinic (de exemplu:
in cazul agravarii anginei pectorale, palpitatiilor, pulsului neregulat). Pacientii trebuie informati
asupra semnelor si simptomelor de fibrilatie atriala si trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului daca
acestea apar. Daca fibrilatia atriald apare in timpul tratamentului, raportul dintre beneficiile si
riscurile continuarii tratamentului cu ivabradina trebuie atent reevaluat. Pacientii cu insuficienta
cardiaca cu defecte de conducere intraventriculard (bloc de ramura stanga, bloc de ramura dreaptd) si
desincronizare ventriculara trebuie atent monitorizati.

Tratamentul cu ivabradind nu trebuie initiat la pacientii cu o frecventa cardiaca de repaus mai mica de
70 bpm. Daca, in timpul tratamentului, frecventa cardiaca de repaus scade si se mentine la valori sub
50 bpm sau daca pacientul prezintd simptome de bradicardie, cum sunt: ameteli, fatigabilitate sau



hipotensiune arteriald, doza trebuie redusa treptat sau, in cazul in care scaderea frecventei cardiace
sub 50 bpm sau simptomele de bradicardie persista, tratamentul trebuie oprit.

Asocierea cu blocante ale canalelor de calciu: Asocierea cu blocante ale canalelor de calciu care
reduc frecventa cardiacd, de exemplu: verapamil sau diltiazem, este contraindicata. Nu exista date de
sigurantd privind asocierea ivabradinei cu nitrati si blocante ale canalelor de calciu dihidropiridinice,
cum este amlodipina. Eficacitatea suplimentara a ivabradinei in asociere cu blocante ale canalelor de
calciu dihidropiridinice nu a fost inca stabilita.

Insuficienta cardiaca trebuie sa fie stabila inainte de a lua in considerare tratamentul cu ivabradina;
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd cardiaca clasa IV NYHA, din cauza datelor
limitate pentru aceasta grupd de pacienti.

Nu este recomandata administrarea imediat dupa un accident vascular cerebral, deoarece nu exista
date disponibile pentru astfel de situatii.

Pana in prezent, nu exista dovezi ale unui efect toxic al ivabradinei asupra retinei, dar efectele pe
termen lung ale unui tratament de peste un an cu ivabradind asupra functiei retiniene nu sunt
cunoscute inca. Tratamentul trebuie oprit daca apare o deteriorare brusca a functiei vizuale. Precautii
speciale trebuie luate in cazul pacientilor cu retinita pigmentara.

Precautii generale legate de tratamentul cu betablocante

6. Prescriptori

Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea cardiologie, medicind internd. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul cardiolog, medicind internd sau pe baza scrisorii medicale de
catre medicii de familie.



