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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Betabloqueantes

Indicación clínica solicitada: 

· Insuficiencia Cardiaca.

· Se propone una revisión del conjunto de este grupo para la indicación dada. Esta revisión se realiza de oficio.

Autores / Revisores: Amelia García Luque, Bernardo Santos Ramos y José Manuel Varela Aguilar.

Conflicto de intereses: Declara no tener

	Fármaco
	Marcas
	Dosis y precio
	Dosis de mantenimiento
	Coste/año 

€
	Diferencia/

Coste/año 

€

	Bisoprolol
	Bisoprolol ratiopharm

Emcorcor
	10 mg

30 comp PVP 6,57
	10 mg/24h
	79,9
	----

	Metoprolol retard
	Beloken 
	100 mg

30 comp PVP 9,93 

200 mg

30 comp PVP 15,78
	100 mg/12h
	241,6
	 161,7

	Carvedilol
	Carvedilol ratiopharm
	25 mg

28 comp PVP 10,44
	25 mg/12h
	272,2
	192.3

	Nebivolol#


	Lobivon, Silostar, Nebilox, Nebilet
	5 mg

28 comp PVP 16,11
	10 mg/ dia
	420,0
	340.1


# Aunque está autorizado un genérico por la Agencia (noviembre de 2007), aún no está comercializado, y no sabemos si se comercializará. 

El hecho de la autorización, no implica su comercialización. Es una decisión del Laboratorio que debe solicitarlo a la Agencia, tras su autorización. 

No podemos contar con esta posibilidad al no estar en el mercado actualmente, y no sabemos, en caso que se comercialice, en que fecha estará disponible. 
EFICACIA

	
	Nebivolol
	Bisoprolol
	Metoprolol
	Carvedilol

	Indicaciones

Cardioselectividad
	IC/HTA

Sí
	IC/Angor/HTA

Sí
	Angor/HTA/IAM/arrítmias

Sí
	IC/Angor/HTA

No

	EC

Dosis objetivo

Criterios de inclusión

Características basales 

Observaciones de resultados respecto

     FE

    Edad

(70 años

RR

RRR
	SENIOR (2005)

10 mg/24 h

(70 años  y al menos una de las siguientes:

-Ingreso hospitalario con diagnóstico al alta ICC en los 12 m previos

-FE(35% 6 m previos

(70 años (1067 pacientes, 100%)

FE(35% 64.3%

FE>35% 35.7%

No modificación de respuesta respecto a FE(35% o FE>35%

Mejor respuesta en <75.2 años

0.88 (0.71-1.08)

12.71%


	CIBIS-II (1999)

10 mg/24h

-18-80 años

-NYHA III o IV

-FE(35% en las 6w previas a la randomización

(71 años 264/1070 (20%)

(0.68 (0.48-0.98)*

32%*
	MERIT-HF (1999)

200 mg/24h

-40-80 años

-NYHA II-IV

-FE (40 en los 3 m previos a randomización

(70 años 628/1190 (32%)

(0.73 (0.53-0.97)**

34%**
	copernicus (2002)

25 mg/12h

ICC grave (etiología isquémica o no isquémica) y FE ( 25%

La edad no figura entre criterios de inclusión y exclusión

Mejor respuesta con FE (20

Mejor respuesta en el grupo <65 años


[image: image1.wmf]Tabla 1 Características comparativas de los distintos EC con ( bloqueantes en insuficiencia cardiaca


Tabla 2 Comparación de variables en los distintos EC

SENIOR (1)
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SUBESTUDIO ECOCARDIOGRÁFICO DEL SENIOR (1.1)

Objetivo: Evaluar el efecto de nebivolol sonbre función ventricuar izquierda (sistólica y diastólica) en pacientes estratificados en función de la FE
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CIBIS II (2)
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En el análisis por subgrupos no se incluye la edad. 

Se realiza un análisis post-hoc del CIBIS II (2.2)
Table 2. Baseline characteristics of patient subgroups [image: image5.png]Characteristics Placebo Bisoprolol
(n=1320) (»n=1327)
Deniographic
Sex (M/F) 1062 (80%)/258 (20%) 1070 (819%)/257 (19%)
Age (years)
<71 1045 (79%) 1063 (80%)
271 275 (21%) 264 (20%)
Mean (D) 61 (10.5) 61(10.5)
NYHA class
m 1096 (83%) 1106 (83%)
v 224 (17%) 221 (17%)
Aetiology of CHF by NYHA
class
Documented ischaemia
NYHA 11T 532 (49%) 528 (48%)
NYHA IV 122 (54%) 134 (61%)
Primary cardiomyopathy
NYHA T 147 (13%) 145 (13%)
NYHA IV 10 (5%) 15 (7%)
Others
NYHA IT 417 (38%) 433 (39%)
NYHA IV 92 (41%) 72 (32%)
Risk population
Type I diabetes mellius 155 (12%) 157 (12%)
Creatinine clearance:
<60 ml/min 415 (32%) 434 (33%)
260 mlfmin 305 (63%) 893 (67%)
Concomitant medication*
Aldosterone antagonist 137 (10%) 139 (10%)
Digoxin 670 (51%) 697 (53%)
Amiodarone 206 (16%) 185 (14%)
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MERIT-HF (3)
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copernicus (4)
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GPC SIGN (2007)

· “Bisoprolol, carvedilol o nebivolol” deben ser los ( bloqueantes de elección para el tratamiento de insuficiencia cardiaca crónica debido a disfunción de ventrículo izquierdo” (IA).

· No recomienda un ( bloqueantes respecto a otro en función de edad ni en función de la FE.

FICHAS TÉCNICAS 

· Entre las indicaciones figura la insuficiencia cardiaca, no haciendo referencia a la FE.

SEGURIDAD

SENIOR (2005)

[image: image12.wmf]
COPERNICUS (2002)
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En las publicaciones de los otros EC, no se recoge este apartado.

COSTE

	Fármaco
	Marcas
	Dosis y precio
	Dosis de mantenimiento
	Coste/año 

€
	Diferencia/

Coste/año 

€

	Bisoprolol
	Bisoprolol ratiopharm

Emcorcor
	10 mg

30 comp PVP 6,57
	10 mg/24h
	79,9
	----

	Metoprolol retard
	Beloken 
	100 mg

30 comp PVP 9,93 

200 mg

30 comp PVP 15,78
	100 mg/12h
	241,6
	 161,7

	Carvedilol
	Carvedilol ratiopharm
	25 mg

28 comp PVP 10,44
	25 mg/12h
	272,2
	192.3

	Nebivolol#


	Lobivon, Silostar, Nebilox, Nebilet
	5 mg

28 comp PVP 16,11
	10 mg/ dia
	420,0
	340.1


# Aunque está autorizado un genérico por la Agencia (noviembre de 2007), aún no está comercializado, y no sabemos si se comercializará. 

El hecho de la autorización, no implica su comercialización. Es una decisión del Laboratorio que debe solicitarlo a la Agencia, tras su autorización. 

No podemos contar con esta posibilidad al no estar en el mercado actualmente, y no sabemos, en caso que se comercialice, en que fecha estará disponible. 
CONCLUSIONES

· Consideramos sesgada la comparación de las variables “muerte por cualquier causa”, “muerte u hospitalización causa cardiovascular”, “hospitalización por cualquier causa” , etc entre el SENIOR y el resto de ECs (tabla 2), puesto que la población de partida del SENIOR es muy diferente a la del resto de los ensayos. No son comparables las poblaciones. Se diferencian en edad, en el SENIOR, 100% ( 70 años, 50% >75 años, aunque también tiene otras características como que 1/3 de los pacientes tienen una FE > 35% y un 35% son mujeres.

·  En el subestudio ecográfico del SENIOR, observamos como la FE mejora de forma significativa con el tratamiento en los pacientes con FE ( 35, pero no hay diferencias respecto placebo en el grupo con FE>35 (1.1).

· Los otros EC también incluyen personas de mayor edad, ejemplo el CIBIS II incluye (20% de (71 años y el MERIT-HF incluye (30% > 70 años.

· Si observamos en el gráfico el RR de muertes por cualquier causa del subgrupo ( 71 años del CIBIS II (bisoprolol), o el RR en el subgrupo ( 70 del MERIT-HF (metoprolol), podemos observar datos parecidos, incluso mejores (con la limitación del análisis del subgrupo), al RR observado en el SENIOR. 

· Obviamente, la comparación head to head, entre las personas de mayor edad, sería lo más interesante, aunque estos datos no están disponibles. Sin esta comparación (head to head) no podemos concluir que los efectos vistos en el SENIOR sean únicos para nebivolol.  

· Desde el punto de vista económico, aparece un claro beneficio para bisoprolol, que se incluiría en el HOSPITAL.

· En el caso de pacientes con patología isquémica, se tendría la opción del carvedilol (apoyado en el EC COPERNICUS), y el bisoprolol (que también tiene esta indicación aprobada). 

· Respecto al metoprolol (ver tabla adjunta), deberá mantenerse la presentación intravenosa, al no disponerse de bisoprolol iv. 

· Discutir la conveniencia de mantener metoprolol en comprimidos.

CONSUMO DE METOPROLOL AÑO 2007

	
	COMPRIMIDOS
	AMPOLLAS

	HOSPITAL GENERAL

Nefrología
Transplante renal
Cardiología
Cirugía cardiovascular
Urología
8ª sur

7ª sur

7ª norte

UCI 

Quirófano

Urgencias del General
	491

170

120

100

43

11

28

10

9


	45

40

3

2

	TRAUMATOLOGIA
	20
	

	2ª impar
	20
	

	Hospital de la mujer
	20
	

	6ª planta
	20
	

	TOTAL
	531comprimidos/año
	45 ampollas/año


* (71 años; ** (75 años
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