Centro de Informacién de Medicamentos.

Servicio de Farmacia.

INFORME A LA COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

Nebivolol (Lobivon®)

Datos del solicitante

Dr. Antonio Alamillo Sanz. Jefe de Seccion de Medicinalnternay . Dr. Carlos Lafuente Gormaz Jefe

de Seccion del Servicio de Cardiologia solicitan la inclusiéon de NEBIVOLOL comprimidos de 5mg

(Lobivon®, Silostar®) para su indicacion en insuficiencia cardiaca.

Datos del medicamento

DCI: NEBIVOLOL

Grupo terapéutico: CO7AB: Beta-Blogueantes Adrenér gicos Car dioselectivos, solos

Pr esentaciones comer ciales:

Formaftca | Presentacion | Dosificacion | Nombre Laboratorio | PVP (IVAincl)
comercial
Comprimidos 28 compr 5mg LOBIVON® MENARINI 16,11€
ranurados
Comprimidos | g compr 5mg SILOSTAR® URIACH 16,11€
ranurados

COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Tanto Silostar® como Lobivon® contienen en cada comprimido 5 mg de nebivolol (en formade

nebivolol hidrocloruro). El nebivolol es un racemato de dos enantiémeros: 2,5 mg de SRRR-nebivolol (o

d-nebivolol) y 2,5 mg de RSSS-nebivolol (o I-nebivolal).

Farmacologia

Accion far macolgica:

El nebivolol es un beta-bloqueante cardioselectivo
(1) de larga duracién, desprovisto de actividades
simpaticomimética intrinseca y estabilizadora de
membrana. El blogqueo beta-1-adrenérgico y su
efecto antihipertensivo parece deberse al isdbmero d-
nebivolol, |-nebivolol

mientras que € parece

potenciar estos efectos al reducir la resistencia

vascular, sin afectar negativamente a la funcion
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ventricular izquierda. Algunos estudios han
sugerido un cierto efecto inotrépico positivo,
atribuido a I-nevibolol, posiblemente como
consecuencia de la inhibicion de los efectos de la

noradrenalina sobre |os receptores 13 presinépticos.

Tiene una suave accion vasodilatadora, debido a
una interaccion con la via de L-arginina/éxido

nitrico.




Far macocinética:

- Absorcion: Via (Oral): Biodisponibilidad solo
del 12%, debido a un importante metabolismo
hepatico de primer paso. En metabolizadores
lentos la biodisponibilidad es del 96%. El
tiempo para acanzar la concentracién

plasmé&ica (Tmax) es de 24-3.1h, y la

concentracion plasmética maxima (Cméx) es

9.1-19 ng/ml con una dosis de 5 mg/dia. La

duracion de la accion es superior a 24h.

La absorcion no se afecta por la comida.

- Digtribucién: El grado de unién a proteinas
plasméticas es del 98%. L os niveles plasméticos
del estado de equilibrio en la mayoria de los

individuos se a canzan en 24h.

- Metabolismo: Es metabolizado en € higado,
parte a hidroxi-metabolitos activos. Se
metaboliza via hidroxilacion dliciclica y
aromatica, N-desalquilacion y glucuronidacion.
El metabolismo de nebivolol mediante
hidroxilacién aromética estd supeditado al
polimorfismo oxidativo genético que depende
de CYP2D6.

- Eliminacién: Una semana después de la

administracion, el 38% de la dosis es excretada

enlaorinay el 48% en las heces. La excrecion
urinaria de nebivolol no metabolizada es de
menos del 05% de

metabolizadores répidos,

la dosis. En los
las semividas de
eliminacion son de una media de 10 horas. En
los metabolizadores rgpidos las semividas de
eliminacién son de una media de 24 horas, y
unas dos veces méas en los metabolizadores
lentos.
La farmacocinética de nebivolol no se afecta
por laedad.
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I ndicaciones clinicas;

Hipertensioén: Tratamiento hipertensién

esencial.

Insuficiencia cardiaca crénica: Tratamiento de
la insuficiencia cardiaca crénica estable de
leve a moderada, asociado a tratamiento
estandar en pacientes ancianos de 70 o mas

anos.

Posologia:
* Hipertension: 5 mg/24 h, preferentemente a la

misma hora, durante las comidas. El descenso de la
presion arterial es evidente después de 1-4 semanas

de tratamiento.

- Insuficiencia renal: inicialmente, 2.5 mg/24 h. En

caso necesario aumentar a5 mg/24h.

- Ancianos: iniciamente, 2.5 mg/24 h. En caso
necesario aumentar a 5 mg/24 h. En pacientes
mayores de 75 afios, la experiencia es limitada por

lo que se debe monitorizar de forma continua.

* |nsuficiencia cardiaca cronica: Debe iniciar con
aumento gradual de la dosis hasta alcanzar la dosis
optima. Los pacientes deben tener una insuficiencia
cardiaca crénica estable sin insuficiencia aguda
durante las Ultimas 6 semanas. En pacientes en
tratamiento con medicamentos cardiovasculares
incluyendo diuréticos y/o digoxina y/o IECAS ylo
antagonistas de la angiotensina ll, la dosis de estos
medicamentos debe quedar establecida durante las 2

semanas previas al inicio del tratamiento.

El guste de la dosis inicial debe redizarse de
acuerdo a intervalos semanales o bisemanales:
1,25 mg de nebivolol, incrementado a intervalos
semanales o bisemanales a 2,5 mg/24 h, a5 mg/24
y, finalmente a 10 mg/24 h, como dosis méaxima

recomendada.




Si la interrupcién es necesaria, la dosis semanal
debe disminuirse gradualmente a la mitad.

| nter acciones:

I nteracciones farmacodinamicas:
Existen combinaciones no recomendadas en general
en todoslos antagonistas beta-adrenérgicos:
Antiarritmicos de Clase |; Antagonistas de los
canales del calcio del tipo verapamilo / diltiazem;
Antihipertensivos de accion central 'y Agentes
simpaticomiméticos.

I nteracciones farmacocinéticas:
Laisoenzima CY P2D6 estaimplicada en €
metabolismo, por lo que laadministracion conjunta
con sustancias que inhiben esta enzima, como
paroxetina,fluoxetina, tioridazinay quinidina puede
llevar a aumentar los niveles plasméticos de
nebivolol 1o que se asocia a un riesgo aumentado de

bradicardiaintensay reacciones adversas.

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad a principio activo o acualquiera
de los excipientes.

- Insuficiencia hepética o funcion hepética alterada.
- Insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico o
episodios de descompensacion de lainsuficiencia
cardiaca que requieran tratamiento intravenoso con

inotrépicos.
Y junto otros beta-blogueantes, esta contraindicado

en: Enfermedad del seno, Blogueo cardiaco de

segundo y tercer grado (sin marcapasos),
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Broncoespasmo y asma bronquial; Feocromocitoma
no tratado; Acidosis metabdlica; Bradicardia;
Hipotension (pas < 90 mmHg); Alteraciones graves

delacirculacion periférica

Efectos adver sos:

Sistema  Nervioso: Frecuente(1-10%):cefalea,
parestesia. Poco frecuentes (0,1-1%): pesadillas,

trastornos de la vision.

Cardiacas y vasculares. poco frecuentes:(0,1 -1%):
bradicardia, insuficiencia cardiaca, enlentecimiento
de la conduccion av/bloqueo av, hipotension,
aumento de claudicacion intermitente, frialdad en las

extremidades,E de raynaud.

Respiratorias:Frecuentes: disnea. Poco

frecuentes(0,1-1%):espasmo bronquial.

Gastrointestinal es:frecuentes estrefiimiento ,nauseas,

diarrealPoco frecuentes. dispepsia, flatulencia,

vomitos.

Poco frecuente: prurito, eritema, impotencia sexual,
deperesion

Frecuentes(1-10%):astenia, edema.

Otros efectos observados con los antagonistas beta-
adrenérgicos son: sequedad de ojos, vision alterada,

toxicidad

psicosis, confusion

ocul o-mucocutanea, alucinaciones,




Evaluacion de la eficacia

1. RESULTADOS DE ENSAYOSCLINICOS

SENIORS

2128 pacientes mayores de 70 afios con Insuficiencia Cardiacay

- con una hospitalizacion en los Ultimos 12 meses

- fraccién de eyeccién > 35% en los Ultimos 6 meses
Duracion: 21 meses

Tratamiento

- Nebivolol dosis inicial de 1.25 mg/dia hasta 10 mg/dia (maximo) + tratamiento estandar

- Placebo + tratamiento estandar
Andlisis por intencién de tratar

Resultados eficacia

Variable Nebivolol Placebo P NNT
(N= 1967) (N=1061) RR
Resultado principal
-Mortalidad por cualquier causa 31.1% 35.3% P<0.05 24
0.86
Resultados secundarios
- mortalidad por todas las causas 15.8% 18.1% NS
- mortalidad cardiovascular 6.9% 8.2% NS
- hospitalizacion por causa cardiovascular 24.0% 26.0% NS
- mortalidad cardiovascular o hospitalizacion
cardiovascular 28.6% 33.0% NS
- hospitalizacion por todas las causas 33.6% 34.3% P<0.05 23
- hospitalizacion por todas las causas 38.2%

El estudio pone de manifiesto la eficacia de éste
farmaco como tratamiento paralalC en pacientes
de edad avanzada. Pero tiene el inconveniente de

gue no se compara el nuevo farmaco con otros

betablogqueantes.
-
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Indicaciones de Beta bloqueantes
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Como los recomendados por guias de practica
clinica americanas y europeas como pudieran ser

Bisoprolol, Metoprolol o Carvedilal.

Asi, el nebivolol es un betabl oqueante selectivo de
los receptores 31 que ha mostrado cierta eficacia
en € estudio SENIORS en cuanto a la variable
compuesta mortalidad por todas las causas y
hospitalizacion por eventos cardiovasculares. En
el estudio se incluye pacientes >70 afos con IC
y/o fraccion de eyeccion <35% 6 meses previos
y/o hospitalizacion documentada 12 meses
previos con un diagnostico a ata de IC,
comparado con placebo. Para los otros beta
bloqueantes, que se han sefidado antes, los
estudios més relevantes que se conocen son
también frente a placebo y sus resultados se

sefiadlan a continuacion




EFICACIA

Nebivolol Bisoprolol Metoprolol Carvedilol
Indicaciones IC/HTA IC/Angor/HTA | Angor/HTA/ IC/Angor/HTA
IAM/arritmia
Cardioselectividad | Sf Si Si No
Nombre del ensayo SENIORS CIBIS-II MERIT-HF COPERNICUS
Dosis objetivo 10 mg/24 h 10 mg/24h 200 mg/24h 25 mg/12h
Criterios de >70 afios -18-80 afios 40-80 afios ICC gravey FE <25%
inclusién -ICCenl2m -NYHA Il o IV -NYHA 1I-IV
previos -FE<35% enlas6s | -FE<40enlos3m
-FE<35% 6 m previas previos
previos
>70 afios (100%) | >71 afos 264/1070 | >70 afios 628/1190 | La edad no entre criterios
Edad (20%) (32%) inclusion y exclusion
RR de mortalidad 0.88 0.66 0.66 0.65
(0.71-1.08) (0.54-0.81) (0.53-0.81) (0.52-0.81)
NS p< 0.0001 p< 0.0001 p< 0.005

* >71 afios; ** >75 afios

Aln s existen otros estudios comparativos con
Nebivolol pero que hace referenciaa su
indicacion como tratamiento hipertensién como
con Atenolaol (Poirier et al, 2001; Fogari et a,
1997; Simon & Johnson, 1993);Bisoprol ol
(Czurigaet al, 2003; Brett et al, 2002); Metoprolol
(Unlir et al, 1991, Havranek & Stepanek, 1991)

En € caso de Carvedilol en un estudio si se

comparan los tratamientos de éste frente a

nebivolol en insuficiencia cardiaca congestiva en

€l que parece que ambos tienen eficacia para el

tratamiento y no se observan diferencias
significativas (LombardoRenzo et a, 2006).

Evaluacion econémica

Farmaco Marcas Presentaciony | Precio (PVP) Dosis de
precio mantenimiento
Bisoprolol Bisoprolol Ratioph. 10mg (30 comp) 6,57€ 10 mg/24h
Emconcor

Metoprolol Beloken 100 mg (30 comp) 9,93€ 100 mg/12h
retard 200 mg (30 comp) 15 78€

Carvedilol Carvedilol Ratiopharm | 25 mg (28 comp) 10,44€ 25 mg/12h
Nebivolol Lobivon, Silostar, 5mg (28 comp) 16,11€ 10 mg/ dia
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Conclusiones

En la actuaidad los farmacos betabloqueantes
recomendados en la IC cronica estable son el
carvedilol, metoprolol y bisoprolol.

Pero el nebivolol ha demostrado también eficacia
para éstaindicacion en € estudio SENIORS.
Aunque no se pueden demostrar ventgjas frente alos
otros férmacos anteriormente mencionados.

El perfil de seguridad es similar al resto del grupo y €l
coste es superior entre otras cosas porgque alin no esta

comercializada una especialidad genérica.

CIM. Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario de Albacete.

El nebivolol aunque puede ser de una eficacia
comparable a las aternativas mencionadas, parece que
no aporta ninguna mejora en e perfil de coste-
efectividad sobre otros betablogueantes como
carvedilol, bisoprolol y metoprolol.

De éstos en nuestro hospital se encuentran incluidos el
carvedilol beta bloqueante no selectivo y €
metoprolol selectivo, que se encuentra también en
forma farmacéuticaintravenosa.

Pero no se encuentraincluido el bisoprolol.
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