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CLEVIDIPINO

Cleviprex® 0,5 mg/ml emulsién iny 50 ml ¢/10  PVL: 900 € Laboratorio: The Medicines Company

Solicitado por; -------- (Anestesia) Fecha solicitud: 20/04/2015

para: Reduccién rapida de la presion arterial en el entorno perioperatorio.

Resolucion de la CFyT: Fecha presentacion: 15/12/2015
O Aprobado (condiciones de uso segun ficha técnica)
M Uso restringido (ver comentario)
[0 Se desestima para su uso en el HURH

Comentario: Se incluye para el control de crisis hipertensivas en el entorno perioperatorio en pacientes de
cirugia neurovascular, debido a su perfil farmacocinético con un inicio de accion mas rapido y duracion de
accién mas corta que nicardipino debido a su hidrélisis por esterasas no especificas.

GENERALIDADES"?

Clevidipino es un bloqueante de los canales del calcio del grupo de las dihidropiridinas, que reduce la
presion arterial al reducir la resistencia vascular periférica. Se administra en infusion intravenosa continua y
esta formulado en emulsion lipidica ya que clevidipino es practicamente insoluble en agua. Contiene 10 g de
aceite de soja en cada vial de 50 mL (composicion similar a Intralipid® 20%). No se debe diluir y es
necesario conservar entre 2 'y 8 °C.

La indicacion terapéutica autorizada es reduccién rapida de la presién arterial en el entorno perioperatorio.
La dosis inicial es de 2 mg/h, pudiendo duplicar la dosis cada 90 segundos hasta alcanzar la presién arterial
deseada. La mayoria de los pacientes alcanzan respuesta terapéutica con dosis de 4-6 mg/h. La dosis
méxima recomendada es de 32 mg/h. Se recomienda no administrar mas de 1.000 mL (500 mg) en las
primeras 24 horas debido a la carga de lipidos asociada. La experiencia es limitada con perfusiones >72 h.
Se debe monitorizar la presion arterial y frecuencia cardiaca de forma continua durante la infusién. Los
pacientes que reciben perfusiones prolongadas de clevidipino y que no han cambiado a otras terapias
antihipertensoras, deben ser monitorizados durante al menos 8 horas tras finalizar la perfusion por la
posibilidad de presentar una hipertensién de rebote.

Clevidipino se metaboliza mediante hidrélisis por esterasas no especificas. Se elimina de forma bifasica,
con una semivida inicial de 1 minuto y una semivida terminal de 15 minutos. En los primeros 2-4 minutos se
produce una reduccion del 4-5% de la TAS. Tras suspender la infusién, la duracién de accién es de 5 a 15
minutos.

En el hospital se dispone de otra dihidropiridina intravenosa para el tratamiento de la hipertension:
nicardipino. Esté indicado para el tratamiento de la hipertensién aguda potencialmente mortal e hipertension
postoperatoria. Se administra en infusiéon continua a una dosis inicial de 3-5 mg/h durante 15 minutos, que
se pueden incrementar en 0,5-1 mg/h cada 15 minutos hasta un maximo de 15 mg/h. En pacientes de edad
avanzada o con insuficiencia renal o hepatica se recomienda titular la dosis mas lentamente, con
incrementos de 0,5 mg/h cada 30 minutos. La FDA recomienda una dosis inicial de 5 mg/h con incrementos
de dosis de 2,5 mg/h cada 5 minutos para titulacién rapida o cada 15 minutos para titulacién gradual. El
metabolismo es hepético a través del CYP3A4 y se elimina por orina y heces, con una semivida inicial de
6,4 minutos, intermedia de 1,5 horas y terminal de 7,9 horas. Su accién disminuye un 50% a los 30 minutos
de finalizar la infusién.

Otros hipotensores intravenosos disponibles en el hospital son hidralazina, nitroprusiato sédico,
nitroglicerina, esmolol, labatalol y urapidilo. El farmaco més utilizado actualmente en la indicacién propuesta
por el Servicio de Anestesia es urapidilo, antagonista alfal adrenérgico, que se pauta con un bolo inicial de
25 mg, si a los 5 minutos la reduccién de TA es insuficiente, se administra otro bolo de 25 mg. Si la
reduccion sigue siendo insuficiente, se administra un nuevo bolo de 50 mg. Una vez alcanzada la TA
deseada, se administra infusion continua de 60-180 mg/h.
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No hay una definicion consensuada de hipertensién perioperatoria. Si se considera como TA>160/90
mmHg, la incidencia es del 40-80% en cirugia cardiaca, del 29% en cirugia vascular periférica y del 8% en
procedimientos abdominales o toracicos, no obstante seria mas adecuado considerar cifras como
TA>180/110. La hipertensién puede ocurrir en el periodo preoperatorio, intraoperatorio o postoperatorio,
como un episodio aislado o una exacerbacién de una patologia crénica. Hay multiples factores que afectan
la TA intraoperatoria, como tipo de cirugia, profundidad de anestesia, volemia o comorbilidades. Hay
estudios que sugieren para las complicaciones cardiacas perioperatorias estan mas asociadas con la falta
de estabilidad hemodinamica intraoperatoria que con la hipertension. Algunos autores han propuesto el
tratamiento intraoperatorio de pacientes con incrementos de tensién media superior a 20 mmHg o al 20%
sobre la basal. La hipertensién postoperatoria suele aparecer de 10-20 min tras la cirugia, y puede durar
hasta 4 horas. Incrementos de mas del 20% de la TAS o valores de TAD superiores a 110 mmHg son
indicativos de hipertension postoperatoria.

ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Nicardipino ampollas 5 mg/5 ml
Urapidilo ampollas 50 mg/10 ml
Otros hipotensores de accién rapida y corta duracion: nitroprusiato sédico, nitroglicerina y esmolol.

ESTUDIOS COMPARATIVOS

Eficacia

Para la comercializacién de clevidipino, se han presentado 7 ensayos clinicos en fase IlI*. Los ensayos
pivotales son cinco ensayos controlados en reduccion de tensidén arterial perioperatoria: dos doble ciego
frente a placebo (ESCAPE 1 y 2)5'6 y tres ensayos abiertos controlados con comparador activo
(nitroglicerina, nitroprusiato o nicardipino) agrupados en el estudio ECLIPSE’. Ademas hay dos ensayos no
controlados, uno en pacientes con hipertensién grave (VELOCITY)4 y otro en pacientes con hemorragia
intracerebral y aumento agudo de tension arterial (ACCELERATE)B. Posteriormente se han publicado otros
dos ensayos controlados, uno frente a nitroglicerina en cirugia cardiaca’ y otro frente al tratamiento habitual
en pacientes con insuficiencia cardiaca®.

Reduccion presion arterial perioperatoria

Los ensayos doble ciego frente a placebo incluyen a pacientes de cirugia cardiaca, el ESCAPE 1 en uso
preoperatorio, (N=105) y el ESCAPE 2 en uso postoperatorio (N= 110) . se incluyeron a pacientes con
TS=160 mmHg en el ESCAPE 1y TS2140 mmHg en el ESCAPE 2. La variable principal fue la necesidad de
rescate a los 30 minutos de comenzar la infusion, definido como fracaso en reducir la TS=215% o
discontinuacién de la infusién por cualquier otra razén y como variable secundaria se valor6 el tiempo en
alcanzar respuesta (| TS215%). Las TA medias de inicio fueron de 178/77 en el ESCAPE 1 y del 150/71 en
el ESCAPE2. La necesidad de rescate para clevidipino y placebo fueron, respectivamente, del 7,5% y
82,7% en el ESCAPEL y del 8,2% y 79,6% en el ESCAPE2. La mediana de tiempo para alcanzar el objetivo
con clevidipino fue de 6 minutos en el ESCAPEL y de 5,3 minutos en el ESCAPE2. Las dosis medias
administradas fueron de 15,3 mg/h y de 5,1 mg/h en el ESPACE1 y ESCAPE?2 respectivamente.

Frente a tratamiento activo hay tres ensayos aleatorizados abiertos integrados en el estudio ECLIPSE y un
ensayo doble ciego frente a nitroglicerina. En el estudio abierto ECLIPSE se incluye a un total de 1.512
pacientes de cirugia cardiaca, en tres comparaciones paralelas 1:1 de clevidipino frente a nitroglicerina
(N=546), frente a nitroprusiato (N= 579) 6 frente a nicardipino (N= 381)’. El ensayo frente a nicardipino fue
solo en el ambito postoperatorio, mientras que en los otros dos fue en el ambito perioperatorio. La
necesidad del tratamiento antihipertensivo y dosis de los comparadores se definieron segun practica clinica
de cada centro. La variable principal fue una variable de seguridad (incidencia de muerte, ictus, infarto de
miocardio y disfuncion renal) desde el inicio de la infusién hasta 30 dias de la cirugia. Se defini6 también
una variable de eficacia como el area bajo la curva de excursiones de TA mas alla de los limites
predefinidos (de 65-135 mmHg en el periodo intraoperatorio y de 75-145 en periodos pre y postoperatorio)
normalizado por hora (AUCsgp.p). NO se detectaron diferencias en la variable principal combinada en
ninguna de las tres comparaciones, aunque se observdé mayor mortalidad en el grupo de nitroprusiato que
en el de clevidipino, sin significacion estadistica tras hacer un analisis de regresion logistica. Respecto a la
variable de eficacia (mediana de AUCsgp.p), S€ observaron diferencias significativas de clevidipino frente a
nitroglicerina (4,14 vs 8,87 mmHg x min/h), frente a nitroprusiato (4,37 vs 10,5 mm Hg x min/h), pero no
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frente a nicardipino (1,76 vs 1,67 mmHg x min/h). Se desconoce la relevancia clinica de las diferencias de
esta variable en los grupos de nitroglicerina y nitroprusiato.

En el ensayo doble ciego se evalla la no inferioridad de clevidipino frente a nitroglicerina en 100 pacientes
con cirugia de revascularizaciéon coronaria, con el objetivo de mantener la presién arterial media en un
margen predefinido®. La variable principal fue la mediana geométrica del AUCwap.0 Y €l criterio de no
inferioridad un ratio <1,5. No se observaron diferencias entre ambos tratamientos (283 mmHg x min/h para
clevidipino y 292 mmHg xmin/h para nitroglicerina), y se cumplio el criterio de no inferioridad (ratio 0,97,
IC95%: 0,74-1,27).

Hipertensién

El ensayo VELOCITY, no controlado, evalGa el efecto de clevidipino en 126 pacientes con hipertensién
severa (TA>180/115)". La mediana de la dosis hasta alcanzar la TA diana fue de 8 mg/h y la duracién media
de la perfusién fue de 21 horas. La reduccién media de la TAS fue del 21,1% en el 89% de los pacientes en
los primeros 30 minutos, con una mediana del tiempo hasta alcanzar la TAS diana de 10,9 minutos.

El ensayo ACCELERATE, no controlado, evalla el efecto de clevidipino en 33 pacientes con hemorragia
intracerebral y aumento agudo de la tension arterial®. En los 30 minutos siguientes al inicio de la perfusion,
la tension arterial sistélica disminuyd a los limites objetivos (entre 140 y 160 mmHg) en una mediana de
tiempo de 5,5 minutos. La tensidn arterial sistolica disminuyé a <160 mmHg en los primeros 30 minutos tras
iniciar la perfusién de clevidipino en el 97 % de los pacientes (32/33).

El ensayo abierto PRONTO, evalla el efecto de clevidipino frente a terapia hipotensora intravenosa
estandar (SOC) en 104 pacientes que acuden a urgencias con insuficiencia cardiaca aguda, TAS>160
mmHg y disnea =50 en escala analdgica visual de 100%. El porcentaje de pacientes que alcanzaron la TA
preestablecida a los 30 minutos fue superior en el grupo con clevidipino que con SOC (71% vs 31%) y la
respuesta fue mas rapida. A los 45 minutos la mejoria media de disnea medida fue superior (-37vs -28 mm),
aungue el disefio abierto resta validez a estos resultados subjetivos. La SOC utilizada mayoritariamente fue
nitroglicerina (30/53 pacientes), seguida de nicardipino (16/53 pacientes). La variacidon de TAS individual de
estos dos comparadores sélo se presenta de forma grafica, y se observa que la curva de nicardipino se
superpone practicamente a la de clevidipino, mientras que la de nitroglicerina disminuye la TAS en menor
proporcion.

Seguridad

La seguridad se ha evaluado en 1.423 pacientes hipertensos. La mayoria (75%) se han tratado con dosis
<16 mg/h y en 80 pacientes se administrdé hasta un maximo de 32 mg/h. La duracién de la infusién fue en la
mayoria de los pacientes inferior a 24 h, excepto en 93 pacientes con una duracion de infusion entre 24 y 72
horas.

La incidencia de reacciones adversas que motivaron la discontinuaciéon del tratamiento en la poblacion
perioperatoria fue del 5,9% con clevidipino y del 3,2% con los comparadores activos. Las reacciones
adversas observadas con frecuencia en esta poblacion fueron fibrilacién auricular, taquicardia sinusal e
hipotensién, que también podrian estar relacionadas con los procedimientos quirlrgicos realizados. En
todos los ensayos clinicos de fase Ill en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, la incidencia de fibrilacién
auricular en los pacientes tratados con clevidipino en comparacién con los pacientes tratados con un
comparador activo y con un placebo fue del 32,8%, 32,9% y 12,0%, respectivamente, de los que el 3,9%,
2,5%, y 0,0% se consideraron estar relacionados con el tratamiento. La incidencia de taquicardia sinusal
con clevidipino en comparaciéon con comparador activo y con placebo fue del 25,5%, 30,5% y 0,0%,
respectivamente, de los que el 1,3%, 1,2% y 0,0% se consideraron estar relacionados con el tratamiento. La
incidencia de hipotension con clevidipino en comparacion con comparador activo y con placebo fue del
15,1%, 14,9% y 1,0%, respectivamente, de los que el 2,5%, 2,5% y 0,0% se consideraron estar
relacionados con el tratamiento.

El 2,5% de los pacientes que recibieron clevidipino presentaron una reduccion de la saturaciéon de oxigeno
(notificada como hipoxia) en comparacion con el 1,5% que recibié nitroglicerina, el 5,1% que recibi6
nitroprusiato sédico y el 5,7% que recibié nicardipina.

Informe Técnico de Medicamentos a la CFyT: Pag: Elaborado por: Fecha:
3 T. Caro-Patén 15/10/15



Centro de Informacion de Medicamentos (C.1.M.)
Servicio de Farmacia. Hospital Univ. del Rio Hortega

En estudios en pacientes no perioperatorios, se han descrito ademas como reacciones frecuentes dolor de
cabeza, sofocos, sensacion de calor y poliuria y como poco frecuente reacciones de hipersensibilidad.

COSTE

En la tabla siguiente se presenta el coste neto comparativo de clevidipino frente a nicardipino, urapidilo (la
alternativa utilizada ahora en hipertensién perioperatoria) y otros anithipertensivos de accién rapida y
duracion corta (nitroglicegina, nitroprusiato y esmolol). Se presenta el coste neto de cada presentacion, asi
como el rango de dosis autorizado y el coste neto por hora de infusion.

Presentacion . Diferencia
Farmaco Coste Rango dosis Coste Relativa
Dosis (mg/h) neto/h Absoluta
neto ( x veces)
Clevidipino 50mg | - 2-32mg/h | -
Nicardipino 5mg | @ - 3-15mg/h | e | memeeee e
Urapidilo 50mg | - 60-180mg/h | ---meem | emeemeee | e
: : 0,3-10
Nitroprusiato 50mg | - mcg/Kg/min* ------------------------
Nitroglicerina 50mg | - 10-200 | o
mcg/min
150-300
Esmolol 100mg | - megkgimn® | T | e | o

Calculado para un paciente de 70 kg

El coste minimo por cada paciente tratado con clevidipino seria de ------ €, que corresponde al coste de
cada vial, un coste muy superior al del resto de las presentaciones de los hipotensores disponibles. Aunque
clevidipino no necesita un suero para su dilucién, para infusiones de corta duracion el incremento de coste
seria muy superior al de los otros hipotensores. Asi, dependiendo de la duracion de la infusion, el coste de
clevidipino se incrementaria en multiplos de ------- €.

La comparativa del coste por hora de infusién y rango de dosis, seria mas teérica, ya que no se tiene en
cuenta el tamafio de las presentaciones. En este caso, y considerando el amplio margen de dosis, el coste
seria superior al de las alternativas, excepto para esmolol.

En el ensayo ECLIPSE, para los distintos grupos de clevidipino, la mediana de dosis fue de 6,2 a 7,9 mg/h y
la duracién de la infusiéon de entre 6,4 y 7,1 horas, por lo que se podria estimar una mediana de coste
tedrica por paciente de entre ---- € y ---- € 0 mas real de entre ----- €y - € (1 6 2 viales).
Desafortunadamente, no se puede estimar el coste comparativo respecto a nitroprusiato, nitroglicerina o
nicardipino, ya que en el ensayo no se especifica las dosis utilizadas de los comparadores.

CONCLUSIONES

e Los ensayos clinicos para controlar la tension arterial en cirugia cardiaca no han demostrado
diferencias clinicamente relevantes de eficacia frente a nitroglicerina o nicardipino. Las diferencias
de mortalidad observadas frente a nitroprusiato no parecen debidas al tratamiento. No hay ensayos
clinicos comparativos frente a urapidilo. En un ensayo en pacientes con hipertensién severa
(TA>180/115), se alcanzé la TA diana en una mediana de 10,9 minutos con una mediana de dosis
de 8 mg/h.

e Respecto a la seguridad, el elemento diferenciador de clevedipino es el excipiente lipidico, que
podria producir sobrecarga lipidica o reacciones de hipersensibilidad en personas alérgicas a la
soja, cacahuetes o al huevo. Segun los datos de los ensayos no se han detectado diferencias de
seguridad relevantes en las variables estudiadas y su perfil de seguridad deberia ser similar al de
nicardipino. La incidencia de reacciones adversas que motivaron la retirada del tratamiento en los
ensayos abiertos perioperatorios fue del 5,9% con clevidipino frente al 3,2% con los compradores
activos.
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10.

El coste por vial es muy superior al de las alternativas terapéuticas. Dentro del amplio rango de
dosis, el coste por hora de infusién seria superior, excepto para esmolol.

En el hospital se dispone de una amplia variedad de hipotensores intravenosos con diferente
mecanismo de accion. La diferencia frente al farmaco mas similar, nicardipino, seria su
liposolublidad y diferente perfil farmacocinético, con un inicio de accidbn més rapido y duracion de
accion mas corta debido a su hidrdlisis por esterasas no especificas.
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