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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Nebivolol (mezcla racémica)
Indicación clínica solicitada:  

Insuficiencia cardiaca crónica estable de leve a moderada asociado al tratamiento estándar en mayores de 70 años con función del ventrículo izquierdo conservada.
Indicación oficialmente aprobada en España

· Hipertensión.- Tratamiento de la hipertensión esencial.

· Insuficiencia cardiaca crónica. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica estable de leve a moderada, asociado a tratamiento estándar en pacientes ancianos de 70 o más años.

Autores / Revisores: Bernardo Santos
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: declara no tener

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Salvador García Morillo

Servicio: UCAMI

Justificación de la solicitud:

· Mayor cardioselectividad 

· Acción vasodilatadora mediada por óxido nítrico

· Menor efecto cronotrópico negativo

· Reducción de la mortalidad en el estudio SENIOR

Fecha recepción de la solicitud: 5 noviembre 2007
Petición a título:  CVB del Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Nevibolol

Nombre comercial:  Lobivon® (Menarini®) - Solistar® (Uriach®)

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: receta

Vía de registro:   Española

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste envase PVP+IVA 
	Coste unidad PVL+IVA

	Comprimidos de 5 mg
	28 comp
	
	10.32 Euros
	0.368 Euros


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Nebivolol es un racemato de dos enantiómeros, SRRR-nebivolol (o d-nebivolol) y RSSS-nebivolol (o l-nebivolol). 

Es un fármaco que combina dos actividades farmacológicas:

· Es un antagonista competitivo y selectivo de los receptores beta: este efecto se atribuye al enantiómero SRRR (d-enantiómero) 

· Tiene una ligera acción vasodilatadora, debido a una interacción con la vía de L-arginina/óxido nítrico.

A dosis terapéuticas, nebivolol carece de antagonismo alfa-adrenérgico.

Durante el tratamiento agudo y crónico con nebivolol en pacientes hipertensos, la resistencia vascular sistémica disminuye. A pesar de la reducción de la frecuencia cardiaca, la reducción del gasto cardíaco, tanto en reposo como durante el ejercicio, puede verse limitada debido a un aumento del volumen sistólico.

La relevancia clínica de estas diferencias hemodinámicas, en comparación con otros antagonistas de los receptores beta1, no está completamente establecida.

En pacientes hipertensos, nebivolol aumenta la respuesta vascular a acetilcolina (ACh) mediada por óxido nítrico (NO), la cual está disminuida en pacientes con disfunción endotelial.

Estudios in vitro e in vivo en animales han demostrado que nebivolol no tiene actividad simpaticomimética intrínseca.

Estudios in vitro e in vivo en animales demuestran que, a dosis farmacológicas, nebivolol no tiene acción estabilizadora de membrana.

Propiedades farmacocinéticas

· La absorción de nebivolol no se afecta por la comida. 

· Se metaboliza ampliamente, en parte mediante hidroxilación aromática supeditado al polimorfismo genético que depende de CYP2D6.

· La biodisponibilidad oral de nebivolol como promedio es del 12% en metabolizadores rápidos y virtualmente del 100% en metabolizadores lentos. 

· En los metabolizadores rápidos, las semividas de eliminación de los enantiómeros de nebivolol son de una media de 10 horas. En metabolizadores lentos, son de 3 a 5 veces más largas. 

· En plasma está unido a albúmina en un 98%. 

Posología en Insuficiencia Cardiaca
(Los comprimidos pueden dividirse en 4 partes iguales (ranurados))

Ajuste de la dosis inicial a intervalos semanales o bisemanales:

· 1,25 mg / 24h

· 2,5 mg /24h

· 5 mg /24 h

· 10 mg /24h

La dosis máxima recomendada es de 10 mg de nebivolol una vez al día.

No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal leve a moderada

No existe experiencia en pacientes con insuficiencia renal severa

En pacientes con insuficiencia hepática está contraindicado.

Evaluación en fuentes secundarias.
· La revista prescribe indicar que Nebivolol no aporta ventajas sobre carvedilol, Bisoprolol y Metoprolol, calificando al nuevo fármaco como un me too, en especial por qué no ha conseguido demostrar una reducción en la mortalidad global

· diversas días de práctica clínica y europeas lideran a Nevibolol como una alternativa entre los otros betabloqueantes

4.3 Características comparadas 

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Nebivolol
	Bisoprolol
	Metoprolol
	Carvedilol

	Indicaciones
	IC
H. arterial
	IC
Angor
H. arterial
	Angor

H. arterial
IAM

Arritmias
	IC
Angor

H. arterial

	Cardioselectivo
	SI
	SI
	SI
	NO

	Estabilizador de membrana
	NO
	??
	
	SI

	Vida media
	8-27 horas
	10-12 horas
	
	6-10 horas

	Ensayos clínicos con resultados en mortalidad en IC 

	Nombre del ensayo
	SENIORS
	CIBIS-II
	MERIT-HF
	COPERNICUS 

	Dosis objetivo
	10 mg/24 h
	10 mg/24h
	200 mg/24h
	25 mg/12h

	RR de mortalidad
	0.88

(0.71-1.08)

NS
	0.66

(0.54-0.81)

p< 0.0001
	0.66

(0.53-0.81)

p< 0.0001
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0.65

(0.52-0.81)
p< 0.005


Nota: también se encuentra incluido en guía Atenolol, probablemente el betabloqueante más utilizado en nuestro hospital para la insuficiencia cardiaca. Sin embargo, este fármaco apenas tiene evidencias en esta indicación, por lo que no ha recogido en el cuadro anterior. Tampoco tiene la indicación aprobada en España.
Análisis de la efectividad en pacientes añosos

	Nombre del ensayo
	CIBIS-II
	MERIT-HF

	Reducción relativa del riesgo para mortalidad por todas las causas
· mayores de 65 años

· menores de 71-75 años

· mayores de 71-75 años

· todos
	31 %

32 %

34%


	37 %

29 %

34 %


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


	SENIORS. Flather et al. European Heart Journal 2005;26:3

	2128 pacientes mayores de 70 años con Insuficiencia Cardiaca y

· con una hospitalización en los últimos 12 meses

· fracción de eyección > 35% en los últimos 6 meses

Duración: 21 meses

Tratamiento

· Nebivolol dosis inicial de 1.25 mg/día hasta 10 mg/día (máximo) + tratamiento estándar

· Placebo + tratamiento estándar

Análisis por intención de tratar

	Resultados  eficacia

	Variable  
	Nebivolol

(N= 1967)
	Placebo
(N= 1061)
	P
RR
	
	NNT

	Resultado principal 

  -Mortalidad por cualquier causa
	31.1%
	35.3%
	P<0.05
0.86
	
	24

	Resultados secundarios
· mortalidad por todas las causas

· mortalidad cardiovascular

· hospitalización por causa cardiovascular

· mortalidad cardiovascular o hospitalización cardiovascular

· hospitalización por todas las causas

· hospitalización por todas las causas
	15.8%

6.9%

24.0%

28.6%

33.6%

38.2%
	18.1%
8.2%

26.0%

33.0%

34.3%


	NS

NS

NS

NS

P<0.05


	
	23

	· Este estudio no compara el nuevo fármaco con otro betabloqueante recomendado por guías de práctica clínica americanas y europeas como pudieran ser Bisoprolol, metoprolol o Carvedilol. 

· Tal como se demostró en el cuadro comparativo previo los resultados frente a placebo son similares respecto a otros betabloqueantes, el uso son peores con este nuevo fármaco puesto que los otros betabloqueantes tienen resultados significativos frente a placebo y en este caso los resultados no son significativos para la mayoría de las variables empleadas

 


	7. AREA ECONÓMICA


Coste comparado de las distintas alternativas con indicación en IC a PVP
	Fármaco
	Marcas
	Presentacion 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


Posible impacto económico sobre el sistema de salud:

· Si 100 pacientes son tratados con Nebivolol en vez de Bisoprolol, el coste adicional para el sistema de salud  seria de 34.000 € al año.

· Si 100 pacientes son tratados con Nebivolol en vez de Carvedilol el coste adicional para el sistema de salud sería de 14.780  € 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


· En la actualidad los fármacos betabloqueantes recomendados en la IC crónica estable son el carvedilol, metoprolol y bisoprolol. 

· Los resultados en los diferentes ensayos clínicos en la IC son superiores que el mostrado por nebivolol a pesar de un análisis realizado fuera de diseño del estudio SENIORS, que proporciona resultados similares pero discutible en su metodología.

· El perfil de seguridad es similar al resto del grupo y el coste es superior puesto que no cuenta con especialidades genéricas.

PROPUESTA: 

· C1-NO SE INCLUYE EN LA GUÍA porque  no aporta ninguna mejora en el perfil de  coste-efectividad sobre otros betabloqueantes incluidos en la GFT como carvedilol y bisoprolol y metoprolol. 
· Por otro lado sería deseable la revisión de oficio por la CFDT de todo el grupo para considerar la inclusión de Bisoprolol, evaluar la actual utilización de Atenolol y la redacción de unas recomendaciones sobre el tratamiento de la IC con beta-bloqueantes.
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