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Nebivolol en insuficiencia cardiaca cronica

Principio Activo: NEBIVOLOL
Nombre comercial LOBIVON, NEBIVOLOL NORMON EFG, NEBIVOLOL RATIOPHARM EFG,
(laboratorio): NEBIVOLOL SANDOZ EFG, NEBIVOLOL WINTHROP EFG Y SILOSTAR

(Menarini, Normon, Ratiopharm, Sandoz, Winthrop y Menarini).

Presentacion: Comprimidos ranurados 5 mg @ (@[
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Grupo terapéutico: Denominacion: Beta-bloqueantes adrenérgicos cardioselectivos, solos.
Codigo ATC: CO7AB

No supone un

Condiciones de dispensacion: Con receta médica. Aportacion reducida avance terapéutico
Fecha de autorizacion: Diciembre 1996
Fecha de evaluacion: Junio 2009
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insuficiente terapéutico concretas terapéutica terapéutica

Resumen

B Nebivolol es un beta-bloqueante (BBQ) cardioselectivo indicado en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica (ICC) leve a
moderada, asociado a tratamiento estandar, en pacientes ancianos de 70 o mas afos.

E En el estudio SENIORS, nebivolol fue superior a placebo sélo en las variables compuestas, principal (mortalidad por cualquier causa
y hospitalizaciéon CV) y secundaria (mortalidad CV y hospitalizaciéon CV). Un subestudio ecocardiogréfico parece indicar que la
poblacién diana serian pacientes de 70 afios o mas con fraccion de eyeccidén del ventriculo izquierdo (FEVI) <35%. En
comparaciones indirectas nebivolol fue inferior a otros BBQs que han demostrado reducir la mortalidad global y CV.
Seguin un reciente meta-analisis los datos sobre mortalidad para nebivolol ain no son concluyentes en cuanto a la reduccion del
riesgo de mortalidad. Las reacciones adversas son similares a las esperadas con otros BBQs, las mas frecuentes fueron bradicardia y
mareo.

B E| coste del tratamiento con nebivolol es similar al de carvedilol y casi 5 veces superior al de bisoprolol.

Indicaciones aprobadas (1):

Tratamiento de la hipertension esencial.

Insuficiencia cardiaca crénica: tratamiento de la ICC leve a moderada, asociado a tratamiento estandar, en pacientes
ancianos de 70 o mas afios.

Mecanismo accion:

Nebivolol combina dos actividades farmacoldgicas: es un antagonista competitivo y selectivo de los receptores beta y tiene una ligera
accion vasodilatadora (debido a una interaccion con la via de L-arginina/dxido nitrico). Dosis Unicas y repetidas de nebivolol reducen el
ritmo cardiaco y la presion sanguinea en reposo y durante el ejercicio, tanto en normotensos como en hipertensos. A dosis terapéuticas
nebivolol carece de antagonismo alfa-adrenérgico.

Posologia :

Al iniciar el tratamiento, la ICC debe llevar estabilizada al menos 6 semanas y la dosis de los medicamentos cardiovasculares
concomitantes (diuréticos, digoxina, IECAs y/o ARA-2) debe haberse ajustado durante las 2 semanas previas.

El farmaco debe introducirse gradualmente, dosis inicial: 1.25 mg/dia, elevando posteriormente (cada 1 o0 2 semanas, seguln tolerancia) a
2.5 mg/d, 5 mg/d y finalmente 10 mg/d (dosis maxima recomendada). El inicio de tratamiento y cada aumento de dosis deben realizarse
bajo supervisién médica durante al menos 2 horas. En caso de empeoramiento de la IC o intolerancia, se recomienda primero reducir la
dosis de nebivolol al escalén anterior, volviendo a elevarla cuando se estime oportuno. Si durante la titulacion de la dosis aparece
hipotension severa, empeoramiento de la IC con edema pulmonar agudo, shock cardiogénico, bradicardia sintomatica o bloqueo auriculo-
ventricular (AV), debe suspenderse el nebivolol.

Farmacocinética:

Absorcion: no se afecta por los alimentos. La biodisponibilidad es cercana al 12% en metabolizadores rapidos (la mayoria) vy casi
completa en metabolizadores lentos. Distribucion: Se une aproximadamente en un 98% a la albumina. Metabolismo: Se metaboliza
ampliamente, en parte a hidroxi-metabolitos activos, por hidroxilacion aliciclica y aromatica, N-desalquilacion y glucuronidacion.



La hidroxilacién aromatica estd supeditada al polimorfismo oxidativo genético que depende de CYP2D6 y permite diferenciar entre
metabolizadores rapidos y lentos.

Eficacia clinica (2-6)
Dos ensayos clinicos han comparado la adicion de nebivolol o placebo al tratamiento estandar en pacientes de edad avanzada. Nebivolol
sdlo se ha comparado con otro BBQ (carvedilol) en un ensayo pequefio (n=70) centrado en una variable subordinada (FEVI).
» Nebivolol frente a placebo:
o Estudio SENIORS: nebivolol fue superior a placebo en la variable compuesta principal (mortalidad por cualquier causa u
hospitalizacion cardiovascular), HR: 0.86 (IC 95% 0.74-0.99), NNT: 24. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas para las
variables individuales. Aunque SENIORS es el Unico ensayo con BBQs que incluyd a ancianos con IC pero FEVI preservada, sus
resultados no llegan a despejar las dudas sobre la eficacia de los BBQs en este subgrupo.
o Estudio ENECA: nebivolol mostré mejorar la FEVI tras 8 meses de tratamiento. Se trata de una variable subordinada considerada
insuficiente para demostrar beneficio.
« Nebivolol en comparaciones indirectas: los resultados del estudio SENIORS son inferiores a los obtenidos en estudios previos
con otros BBQs (carvedilol, bisoprolol y metoprolol), que han demostrado reducir el riesgo de mortalidad en pacientes con ICC y FEVI
disminuida. Existen ciertas limitaciones en la comparacion debido a diferencias en la duracion, la edad de los pacientes y el % de pacientes
con FEVI>35%.
» Un meta-andlisis reciente encuentra que los beneficios del nebivolol sobre la reduccion del riesgo de mortalidad no son concluyentes.

Seguridad (Efectos adversos, contraindicaciones, precauciones e interacciones)

La seguridad de nebivolol no se ha evaluado de manera especifica en ningtn estudio. La administraciéon de nebivolol fue segura y bien
tolerada, de acuerdo a los datos de seguridad procedentes del estudio SENIORS y ENECA. El perfil de reacciones adversas es similar al de
otros BBQs, las mas frecuentes fueron bradicardia y mareo. Deben tenerse en cuenta las precauciones y las interacciones generales de los
BBQs. Farmacos que inhiben la isoenzima CYP2D6 (paroxetina, fluoxetina, tioridazina y quinidina) pueden aumentar los niveles plasméaticos
de nebivolol, aumentando el riesgo de bradicardia intensa y reacciones adversas

Coste Comparativo (Importe PVP+ IVA por paciente y aio)

Bisoprolol 25 mg/12 h

Carvedilol 10 mg/d

Nebivolol 10 mg/d

0€ 50 € 100 € 150 € 200 € 250 € 300 € 350 €
*Fuente:GAIA.Sistema de informacion de la Prestacion Farmacéutica. Catalogo Corporativo Ib-Salut mayo2009.

Lugar en terapéutica
Con los estudios disponibles actualmente, pareceria sensato dar preferencia a aquellos BBQs para los que hay mayor evidencia en el
tratamiento de la ICC (carvedilol, bisoprolol y metoprolol, aunque sélo los dos primeros tienen esta indicacién en Espafia).
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