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Reducción rapida y controlada de la hipertensión arterial en el entorno perioperatori
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	1. SOLCITUD Y DATOS PARA EL PROCESO DE AVALUACIÓN


Facultativo que realiza la solicitud: xxxx
Servicio: Anestesia 
Justificación de la solicitud: Reducció ràpida de la presió arterial sistólica (PAS) per assolir el nivell desitjat a l’entorn perioperatori. Les alteracions de la PAS per sobre o sota del valors normals s'ha associat amb un augment del risc de patir algun esdeveniment advers i augment de la mortalitat, en l'entorn perioperatori.
Autores: Marta Duero, Pablo Piera. 
	2. ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


	2.1 Área descriptiva del medicamento


Nombre genérico: Clevidipino

Nombre comercial: Cleviprex ® 0,5 mg/ml emulsión inyectable

Laboratorio: Ferrer Internacional

Grupo terapéutico. Antagonista del calcio, derivado de la dihidropiridina         
Clasificación ATC: C08CA16
Vía de administración: Intravenosa

Dispensación: Uso hospitalario 

Vía de registro: Procedimiento descentralizado

	Presentaciones y precio  
	

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código nacional
	Precio por unidad (PVP)
	Precio por unidad (PVL) 
	Precio para el SNS*

	Vial de 50 ml de emulsión lipídica intravenosa al 20% que contiene 25 mg de clevidipino
	10 viales
	693620
	165,59 €
	160,00 €
	83,25 €


*Para el SNS el precio reembolsado es de 900  € la caja de 10 viales, menos el 7,5 %

	2 .2 Área descriptiva del problema de salud


La hipertensión arterial (HT) en el perioperatorio se define como un aumento de la presión arterial (PA), con elevaciones sobre la presión arterial sistólica (PAS) y diastólica aceptadas para la edad, altura y peso, independientemente de la causa primaria. Se refiere a pacientes con o sin diagnóstico previo de HT crónica, que desarrollan un episodio agudo de HT en el entorno perioperatorio. Es una situación clínica de origen multifactorial y complejo que está causada, básicamente, por el aumento de actividad simpática y la consiguiente vasoconstricción sistémica. 

Existen factores de riesgo individuales que predisponen a sufrir HT aguda, como: el consumo de alcohol, la obesidad o el tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), antidepresivos tricíclicos (ADT) o inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS). Del mismo modo, hay ciertas poblaciones que se presentan a cirugía electiva en las que se suelen producir episodios de HT aguda con mayor frecuencia: ancianos, pacientes con enfermedad vascular periférica o diabetes mellitus y pacientes afroamericanos.
Se ha comunicado una prevalencia de HT crónica en España del 35% y, en caso de pacientes mayores de 65 años, la prevalencia aumenta al 68%. En estos pacientes la incidencia de HT aguda perioperatoria es del 25% cuando se someten a cualquier tipo de intervención quirúrgica. Además, la HT aguda en el perioperatorio es una de las complicaciones más frecuentes de la cirugía cardiaca, con una incidencia reportada del 27,9% para cirugía de reemplazo valvular y del 75,6% en pacientes sometidos a cirugía de bypass. 
La hipertensión en el perioperatorio comporta también un riesgo anestésico al tener como efectos adversos una mayor labilidad hemodinámica, menor tolerancia a la hipotensión, alteraciones hidroelectrolíticas, complicaciones orgánicas específicas como morbilidad cerebral, hemorragia ocular, morbilidad cardiaca, complicaciones vasculares y disfunción renal. Por ello, la HT perioperatoria es una de las causas más frecuentes de cancelación de una intervención quirúrgica. 

El objetivo principal en el tratamiento de la HT aguda es el de reducir la PA de forma rápida, progresiva y modulada (como máximo un 20-25% en un plazo de 30-60 minutos). Una vez que el paciente está estable, el objetivo es reducir la PA a valores de 160 mm Hg de PAS y 110-100 mm Hg de PAD entre las 2-6 horas siguientes. La HT en el perioperatorio se maneja habitualmente con terapia intravenosa con efecto vasodilatador. Sin embargo, los fármacos antihipertensivos intravenosos sin especificidad vascular (el concepto de especificidad vascular se refiere a selecividad “arteriolar” y reducción de resistencia vascular periférica y de postcarga), pueden provocar hipotensión e hipovolemia en el paciente. Estas excursiones de la PA por encima y por debajo del rango de PA deseado, pueden resultar en daño orgánico irreversible (isquemia coronaria, disección aórtica, hemorragia vascular, insuficiencia renal, complicaciones neurológicas y muerte).

Las excursiones de PA también se asocian con la prolongación de la estancia hospitalaria, demandando un uso muy elevado de recursos sanitarios, con el consiguiente sobrecoste asistencial. Según las revisiones bibliográficas, se asocia con un incremento del 40% de las complicaciones cardiovasculares en cirugía de revascularización coronaria, concretamente un 30% más de daño renal y de disfunción ventricular izquierda, un 70% de aumento de riesgo de accidente cerebrovascular, y con un mayor riesgo de mortalidad a 30 días post intervención.

Actualmente, no existen guías de práctica clínica consensuadas sobre el manejo de la HT aguda en el perioperatorio, por ello, el tratamiento farmacológico lo decide el clínico en base a su experiencia. El agente farmacoterapéutico ideal debería presentar un inicio de acción rápido, selectividad arteriolar, facilidad en el ajuste de dosis y rápido cese de la acción
Clevidipino se solicita para el tratamiento de pacientes adultos que presenten HT aguda perioperatoria, para el control de la tensión arterial, evitar las excursiones de PAS por encima o por debajo del rango deseado y reducir el riesgo de daño orgánico irreversible. 

	3. ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


	3.1 Mecanismo de acción


Clevidipino es un fármaco antagonista dihidropiridínico de los canales de calcio tipo L. Dichos canales regulan la entrada de calcio a la célula muscular lisa de la pared arterial, durante la despolarización. El bloqueo de estos canales produce un efecto de vasodilatación. 

Clevidipino ejerce una acción vasodilatadora selectiva sobre las arteriolas, por lo que reduce la postcarga sin alterar la precarga, con un efecto mínimo o nulo sobre la contractilidad miocárdica y la frecuencia cardiaca. Posee un inicio rápido del efecto antihipertensivo (equilibrio estable 2-4 min) y una duración ultracorta, debido a una fase de eliminación rápida (vida media de aproximadamente 1 minuto). 

Se debe realizar un ajuste progresivo de la dosis de clevidipino hasta conseguir la reducción deseada de la presión arterial. En la población de pacientes en el perioperatorio  , el clevidipino produce una reducción del 4-5% en la presión arterial sistólica (PAS) en un plazo de 2-4 minutos tras iniciar una perfusión de 0,4 μg/kg/min (aproximadamente 2-4 ml/h [1-2 mg/h]). En los estudios de hasta 72 horas, no hubo indicios de tolerancia. En la mayoría de los pacientes, se consigue una recuperación completa de la presión arterial en 5-15 minutos tras finalizar la perfusión, dependiendo de la dosis máxima alcanzada. En los estudios de hasta 72 horas, no hubo indicios de hipertensión de rebote.

	3.2 Indicaciones clínicas aprobadas y fecha de aprobación


AEMPS: Reducción rápida de la PA en el entorno perioperatorio.   Fecha de autorización: 28/01/2013.
EMA: La solicitud de autorización de comercialización de Cleviprex se llevó a cabo a través de un procedimiento descentralizado (DCP), incluyendo varios estados miembros (EM). La autorización de comercialización en cada uno de ellos es emitida por la respectiva Agencia Sanitaria Nacional.                 

FDA: Reducción de la PA cuando la terapia oral no es factible o deseable. Fecha de autorización: 01/08/2008

	3.3 Posología, forma de preparación y administración


Cleviprex® 0,5 mg/ml emulsión inyectable debe administrarse por vía intravenosa en perfusión continua. La dosis debe ajustarse progresivamente para alcanzar y mantener la reducción deseada de la presión arterial en cada paciente. Se deben monitorizar la presión arterial y frecuencia cardiaca de forma continua durante la perfusión, y posteriormente hasta que se estabilicen las constantes vitales. 

Dosis inicial: 4 ml/h (2 mg/h, 0,4 mcg/kg/min); inicialmente se recomienda duplicar la dosis cada 90 segundos hasta alcanzar el intervalo diana deseado. A medida que se alcanza el rango de PA deseado se recomienda ajustar la dosis en unidades (1 ml/h).
Dosis de mantenimiento: 8-12 ml/h (4‑6 mg/h, 1-1,4 mcg/kg/min).

Dosis máxima: 32 ml/h (16 mg/h). La experiencia clínica es limitada con dosis superiores. Se recomienda no administrar más de 1000 ml de clevidipino para perfusión en el periodo inicial de 24 horas debido a la carga de lípidos asociada. La experiencia clínica es limitada con perfusiones de clevidipino que duren más de 72 horas con cualquier dosis.

Transición a un antihipertensivo oral: Se debe suspender el fármaco o reducir gradualmente la dosis mientras se establece la terapia oral adecuada. Continuar la monitorización de la presión arterial hasta alcanzar el efecto deseado. La suspensión de Cleviprex® produce una reducción de los efectos antihipertensivos en un plazo de 5 a 15 minutos.

Ajuste de dosis

No requiere ajuste de dosis según peso, edad o función renal/hepática.

Instrucciones de uso

Se debe utilizar una técnica aséptica estricta mientras se esté manipulando Cleviprex®. Se puede administrar utilizando una bomba de jeringa o una bomba volumétrica. Para administrar la perfusión pueden utilizarse cánulas de plástico estándar comercializadas. Puede administrarse a través de una vía central o de una vía periférica. No se administra en bolo.
	3.4 Farmacocinética


	Características farmacocinéticas de clevidipino vía intravenosa (perfusión continua)


	Vd (Volumen de distribución)
	0,17 l/kg

	Unión a proteínas plasmáticas 
	>99,5% a 37°C

	Biotransformación
	Se metaboliza rápidamente por acción de las esterasas plasmáticas y tisulares (hidrólisis simple). El metabolito es inactivo y presenta una vida media de 9 horas.

	 Vida media
	Fase inicial: 1 minuto y representa el 85-90% de la eliminación del clevidipino. Fase terminal: 15 minutos 

	Vía de excreción 
	Principalmente orina (63-74%), 7-22% vía fecal. Más del 90% del fármaco se excreta en las primeras 72 horas. 


	3.5 Comparativa con otros medicamentos para la misma indicación disponibles en el hospital


En la siguiente tabla se muestra una comparativa de los distintos fármacos antihipertensivos de uso intravenoso, disponibles para el tratamiento de la hipertensión arterial aguda.
	Medicamento
	Mecanismo acción
	Indicación
	Inicio acción
	Metabolismo
	Duración

acción
	Características
	Contraindicaciones

	Nicardipino
	Antagonista canales calcio tipo L
	- HTA postoperatoria

- Hipertensión aguda grave
	4 – 6 min
	Hepático
	4 - 6 horas
	No tiene efecto inotrópico o dromotrópico
	Precaución en insuficiencia hepática. Contraindicado en insuficiencia cardiaca, estenosis aórtica avanzada

	Clevidipino
	Antagonista canales calcio tipo L
	- HTA perioperatoria
	1 – 2 min
	Esterasas plasmáticas y tisulares
	5 - 15 min 
	Fácil titulación. NO efecto sobre precarga, gasto cardiaco, frecuencia cardiaca, cronotropía e inotropía
	Alergia a soja y/o huevo, alteración en metabolismo de lípidos. Estenosis aórtica no corregida

	Urapidilo
	Bloqueante receptores α1 a nivel central y periférico y de receptores 5 HT centrales 
	- HTA perioperatoria

- Crisis hipertensivas
	2 – 5 min
	Hepático
	1 - 2 h 
	A nivel central estimula receptores 5HT1A e inhibe los alfa adrenérgicos
	Estenosis aórtica

	Labetalol
	Bloqueante receptores α  y β adrenérgicos
	- HTA grave

- Anestesia, cuando esté indicada técnica hipotensora

- Episodios hipertensivos tras infarto de miocardio
	2 – 5 min
	Hepático
	2 - 4 h 
	Disminuye la resistencia vascular periférica y previene taquicardia refleja
	Precaución en insuficiencia hepática y contraindicado en asma, EPOC, insuficiencia cardiaca, bradicardia, bloqueo cardiaco

	Esmolol
	Bloqueante cardioselecti-

vo de receptores β1
	- HTA perioperatoria

- Taquicardia supraventricular, fibrilación auricular o aleteo

auricular en el periodo perioperatorio
	1 – 2 min
	Esterasas  de los eritrocitos
	10 – 30 min 
	Vida media 2-9min. Disminuye frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, volumen latido
	Precaución en insuficiencia renal. Bradicardia, bloqueo cardiaco, asma, EPOC

	Nitroglicerina
	Vasodilatador periférico
Donador de NO
	- Infarto de miocardio fase aguda.

- Estenocardia resistente

- Insuficiencia ventricular izquierda congestiva

- Edema pulmonar

- Cirugía cardiaca

- Angina de pecho

- HTA perioperatoria
	2 – 5 min
	Hepático
	5 – 10 min 
	Disminuye demanda de oxígeno miocárdica, precarga y postcarga
	Uso reciente de inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (hipotensión)

	Nitroprusiato sódico
	Vasodilatador periférico
Donador de NO
	- Crisis hipertensivas e hipertensión maligna refractaria

- HTA perioperatoria
	< 1 min
	Degradación eritrocitaria y hepática


	1 – 2 min
	Disminuye precarga y postcarga
	Coartación aórtica

	Hidralazina
	Vasodilatador arterial periférico
	- Hipertensión esencial grave

- Preeclampsia yeclampsia
	10 – 20 min
	Hepático
	2 – 4 h 
	Incrementa flujo sanguíneo renal, mayor efecto sobre PAD. Riesgo taquicardia refleja. Difícil titulación
	Cardiopatía isquémica. Disección aórtica.


PAD: presión arterial diastólica
	4. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


	4.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada


Se dispone de 3  ensayos clínicos pivotales en Fase III. A continuación se recogen los resultados de 2 ensayos que investigaron la eficacia y seguridad de clevidipino frente a placebo + antihipertensivo iv de recate en el preoperatorio (ESCAPE-1) y en el postoperatorio (ESCAPE-2) de cirugía cardiaca; y los resultados de 1 ensayo que investigó la eficacia y seguridad de clevidipino frente a 3  comparadores activos en grupos paralelos (nitroprusiato de sodio (NPS), nitroglicerina (NTG) y nicardipino (NIC) , en el perioperatorio de cirugía cardiaca (ECLIPSE-NTG, ECLIPSE-NPS, ECLIPE-NIC).   
	4.2.a Resultados de los ensayos clínicos


1. Estudios de eficacia y seguridad de clevidipino frente a placebo + anihipertensivo iv de rescate:

	- Levy JH, et al. Anesth Analg 2007; 105: 918-25.

- Singla N, et al. Anesth Analg 2008; 107:59-67.

	- Diseño: Multicéntricos, aleatorizados, doble ciego.

- Objetivos: Evaluación de la eficacia y seguridad de clevidipino en pacientes con hipertensión arterial aguda (>160 mm Hg) pre (ESCAPE-1) y postoperatoria (ESCAPE-2). (>140 mm Hg)
- METODOLOGÍA:  

- Grupo control: placebo (PBO) emulsión lipídica al 20% en ampollas de vidrio de 100 ml de un solo uso + antihipertensivo iv de rescate
- Grupo tratamiento: clevidipino (CLE) 0,5 mg/mL emulsión lipídica al 20% en viales de vidrio de 50 ml de un solo uso

· Dosis inicial: 0,4 µg/ Kg/ min (4 ml/h) . Posibilidad de duplicar la dosis cada 90 segundos hasta alcanzar el rango de PA objetivo (reducción PAS ≥ 15% vs basal).

· Dosis de mantenimiento: 3,2 µg/ Kg/ min. Se permitió titulación de dosis en incrementos de 1,5 µg/ Kg/ min

· Dosis máxima: 8 µg/ Kg/ min

- Criterios inclusión: ≥ 18 años, cirugía cardiaca programada, necesidad clínica de reducir PAS ≥ 15% respecto al nivel basal. Administración concomitante de otros antihipertensivos iv en caso de fallo de tratamiento (rescate) , y  se permitió la administración de fármacos con efecto antihipertensivo para una indicación distinta (nitroglicerina para isquemia, esmolol en taquicardia).

- ESCAPE-1: necesidad de antihipertensivo los últimos 6 meses o hipertensión activa en ingreso. Perioperatorio con presión arterial sistólica (PAS) ≥ 160 mm Hg

- ESCAPE 2: hipertensión en las 4h desde la llegada del paciente al postoperatorio. Entorno postoperatorio con PAS ≥ 140 mm Hg

- Criterios exclusión: accidente cerebrovascular en los 3 meses anteriores al estudio, bloqueo de rama izquierda persistente, estimulación ventricular permanente, intolerancia a antagonistas de canales de calcio, alergia a algún componente de la emulsión lipídica, participación en otro ensayo clínico en los 30 días anteriores al estudio.

- Variable principal: Incidencia de fracaso del tratamiento, definida como:

1. Falta de eficacia: sin cambios o aumento de la PAS respecto a la basal

2. Eficacia insuficiente: incapacidad para reducir la PAS ≥ 15% durante los 30 minutos posteriores al inicio del tratamiento

3. Motivos de seguridad: discontinuación prematura i permanente a causa de un efecto adverso

- Variables secundarias: Tiempo hasta la primera reducción de PAS (reducción ≥ 15% PAS), cambios en la presión arterial media (PAM) respecto a la basal, cambios en la frecuencia cardiaca 

- Análisis: estudio de superioridad por intención de tratar modificada


	
	ESCAPE-1
	ESCAPE-2

	Variables 
	PBO 

(n = 52)
	CLE 

(n = 53)
	p
	PBO 

(n = 49)
	CLE 

(n = 61)
	p

	Variable principal:

· Incidencia de fracaso del tratamiento
· Falta de eficacia

· Eficacia insuficiente

· Seguridad
	43 (82.7 %)

18 (34.6 %)

25 (48.1 %)

0 (0 %)
	4 (7.5 %)

0 (0 %)

4 (7.5 %)

0 (0 %)
	< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

–
	39 (79.6 %)

37 (75.5 %)

2 (4.1 %)

0 (0 %)
	5 (8.2 %)

0 (0 %)

2 (3.3 %)

3 (4.9 %)
	< 0.0001

< 0.0001

1.0000

0.2521

	Variables secundarias:

· Tiempo (min) hasta la primera reducción de PAS ≥ 15% - mediana (95% IC)
	NE
	6 (6- 8)
	–
	NE
	5.3 (4 – 7)
	–

	· Mayor cambio medio en PAS (mm Hg) respecte a la basal 
	- 12.5

(- 11.2 %)
	- 34.8

(-31.2 %)
	< 0.0001
	- 8.9

(- 8.7 %)
	- 28.1

(-28.9 %)
	< 0.0001

	· Frecuencia cardiaca media

       (min-max) mm Hg
	71 

(48-120)
	76 

(53-126)
	_
	93

(57-152)
	91,5 

(67-150)
	_


 NE: muy pocos pacientes consiguieron la reducción objetivo de PAS ≥ 15%, no permite calcular este valor.

2. Estudio de eficacia y seguridad de clevidipino frente a comparador activo (3 grupos paralelos):
	- Aronson S, et al. Anesth Analg 2008; 107: 1110-21.

	- Diseño: Multicéntrico, aleatorizado, abierto en 3 grupos paralelos.

- Objetivos: evaluación de la seguridad y eficacia de clevidipino en pacientes con hipertensión arterial aguda en el entorno perioperatorio. 

- METODOLOGÍA: 

- Grupo control: tres brazos de tratamiento activo: nitroglicerina (NTG), nitroprusiato sódico (NPS) y nicardipino (NIC). Cada brazo se comparó con clevidipino. NIC se evaluó sólo en el postoperatorio ya que únicamente se utiliza en este momento, dado su perfil farmacocinético y efecto de larga duración.

- Grupo tratamiento: clevidipino (CLE) 0,5 mg/ml emulsión lipídica al 20% en viales de vidrio de 50ml de un solo uso. La cantidad máxima permitida de emulsión lipídica a administrar como parte de la formulación fue de 2,5 g/Kg/ 24h.

· Dosis inicial: 0,4 µg/ Kg/ min (4ml/h). Posibilidad de duplicar la dosis cada 90 segundos.

· Dosis de mantenimiento: 3,2 µg/ Kg/ min. Se permite titulación de dosis en incrementos de 1,5 µg/ Kg/ min

· Dosis máxima: 8 µg/ Kg/ min

- Criterios inclusión: ≥ 18 años, cirugía cardiaca programada, necesidad de tratamiento antihipertensivo y rango de PA alcanzado a determinar por el investigador. Se permitió la administración de un fármaco antihipertensivo intravenosos alternativo si no se alcanzó la PA objetivo.

- Criterios exclusión: accidente cerebrovascular en los 3 meses anteriores al estudio, bloqueo de rama izquierda persistente, estimulación ventricular permanente, intolerancia a antagonistas de canales de calcio, alergia a algún componente de la emulsión lipídica, hipersensibilidad a NTG, NPS ó NIC.

- Variable principal: El objetivo primario fue determinar la incidencia de la variable combinada (muerte; ictus; infarto de miocardio (IM) y fallo renal), desde inicio tratamiento hasta 30 días post intervención:

· Muerte por cualquier causa

· Infarto de miocardio definido por cambios en el electrocardiograma y/o aumento de marcadores cardiacos

· Ictus diagnosticado por neurólogo en base a examen físico y/o resultados de pruebas de imagen cerebral

· Insuficiencia renal: creatinina postoperatoria ≥ 2 mg/ dl, incremento de ≥ 0,7 mg/ dl respecto a la basal

- Variables secundarias: análisis del área bajo la curva (AUC) de las excursiones de PA fuera de los límites definidos (65-135 mm Hg en el intraoperatorio y 75-145 mm Hg x min/h en el pre y postoperatorio)

- Análisis: estudio de superioridad por intención de tratar modificada 


	
	Muerte
	Infarto miocardio
	Ictus
	Insuficiencia renal

	ECLIPSE-NTG
	CLV (n = 268)
	7/252 (2.8 %)
	8/246 (3.3 %)
	4/245 (1.6 %)
	17/248 (6.9 %)

	
	NTG (n = 278)
	9/266 (3.4 %)
	9/260 (3.5 %)
	6/260 (2.3 %)
	21/260 (8.1%)

	
	p
	0.69
	0.90
	0.59
	0.60

	ECLIPSE-NPS
	CLV (n = 296)
	5/286 (1.7 %)
	4/281 (1.4 %)
	3/282 (1.1 %)
	24/284 (8.5 %)

	
	NPS (n = 283)
	13/274 (4.7 %)
	6/264 (2.3 %)
	4/262 (1.5 %)
	24/265 (9.1 %)

	
	p
	0.04
	0.46
	0.63
	0.80

	ECLIPSE-NIC
	CLV (n = 188)
	8/181 (4.4 %)
	4/173 (2.3 %)
	1/173 (0.6 %)
	15/180 (8.3 %)

	
	NIC (n = 193)
	6/189 (3.2 %)
	2/183 (1.1 %)
	2/183 (1.1 %)
	11/185 (5.9 %)

	
	p
	0.53
	0.37
	0.60
	0.38

	ECLIPSE Conjunto


	CLV (n = 752)
	20/719 (2.8 %)
	16/700 (2.3 %)
	8/700 (1.1 %)
	56/712 (7.9 %)

	
	Todos (n = 754)
	28/729 (3.8 %)
	17/707 (2.4 %)
	12/705 (1.7 %)
	56/710 (7.9 %)

	
	p
	0.26
	0.88
	0.38
	0.99


Clevidipino mostró ser el fármaco que más tiempo mantiene la PA entre los limites superior e inferior, con menos excursiones por fuera de este rango, tanto en intensidad como en duración.
	
	AUC* media±SD (mediana)

	ECLIPSE-NTG
	CLV (n = 269)
	16,3±39,02 (4,14)

	
	NTG (n = 278)
	44,48±109,23 (8,87)

	
	p para mediana
	0,0006

	ECLIPSE-NPS
	CLV (n = 295)
	24,33±62,01 (4,37)

	
	NPS (n = 284)
	39,51±88,25 (10,5)

	
	p para mediana
	0,0027

	ECLIPSE-NIC
	CLV (n = 187)
	28,02±68,45 (1,76)

	
	NIC (n = 194)
	35,84±105,28 (1,69)

	
	p para mediana
	NS

	ECLIPSE

conjunto
	CLV (n = 751)
	22,37±56,89 (3,79)

	
	Todos (n = 756)
	40,4±100,71 (7,79)

	
	p para mediana
	0,0004


                                     NS: diferencia no significativa
 * Área bajo la curva de las excursiones de PAS en el tiempo, que representa la magnitud y  duración de las excursiones de PA fuera de los rangos definidos, normalizado por hora (mmHg*min/h).
	4.2.b Evaluación de la validez y utilidad práctica de los resultados


Validez interna:

· Estudios multicéntricos. Número de pacientes incluidos correcto. Diseño adecuado. 
· Estudios frente a placebo + antihipertensivo iv de rescate (ESCAPE-1, ESCAPE-2): se cumple el objetivo principal. En ESCAPE-1 con clevidipino no se produjeron casos de fracaso del tratamiento por motivos de seguridad ni por falta de eficacia. Los casos detectados fueron por incapacidad de reducir la PAS en los primeros 30 minutos del postoperatorio, y estos fueron significativamente menos casos que en grupo comparador. Clevidipino demostró un efecto rápido en la reducción de la PAS en los primeros 30 minutos en el preoperatorio, con una media de 6 minutos en la reducción de ≥ 15% de la PAS vs basal, así como en el grado de reducción de la PAS de media por paciente que también resultó significativamente superior para clevidipino
· Estudios frente a comparador activo (ECLIPSE): se observó mortalidad significativamente menor con clevidipino respecto a nitroprusiato de sodio, aunque la relación caisa-efecto no sea podido establecer claramente . No se encontró diferencias en el resto de variables y medicamentos. Clevidipino demostró una eficacia significativamente superior a nitroglicerina y nitroprusiato de sodio en alcanzar y mantener la PA en el rango deseado con menos excursiones de PA en el tiempo (AUC, mmHg x min/h).
· Los estudios reflejan que clevidipino resulta efectivo para el tratamiento rápido de la hipertensión aguda en el pre y postoperatorio de cirugía cardiaca.
Validez externa: 

· Estudios frente a placebo + antihipertensivo iv de rescate (ESCAPE-1, ESCAPE-2): las variables estudiadas son adecuadas. 

· No se dispone de estudios que comparen la eficacia y/o seguridad de clevidipino frente a otras alternativas farmacológicas utilizadas en nuestro medio como urapidilo, labetalol y esmolol.  No se dispone de ensayos clínicos controlados y a doble ciego frente a comparadores activos.
	5. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


	5.1 Descripción de los efectos adversos más significativos


Según ficha técnica, se describen los efectos adversos más frecuentes, producidos en ≥ 1/100, <1/10 de los pacientes tratados con clevidipino:

· Fibrilación auricular

· Taquicardia sinusal

· Hipotensión

· Edema, dolor torácico

	5.2 Seguridad. Ensayos clínicos comparativos


ESCAPE-1: Se observó incremento de la frecuencia cardiaca durante la administración de clevidipino, pero este cambio no se mantuvo una vez finalizó la infusión del fármaco. No hubo falta de eficacia del tratamiento a causa de efectos adversos en el grupo de clevidipino. El tipo y frecuencia de efectos adversos entre los grupos fue similar, los más reportados fueron pirexia, fibrilación auricular, insuficiencia renal aguda y náuseas.

ESCAPE-2: No se evidenció la aparición de taquicardia refleja en el grupo tratado con clevidipino. Se produjeron 3 fracasos del tratamiento por motivos de seguridad en el grupo de clevidipino (una fibrilación auricular que se resolvió el mismo día y dos descensos de la PAS de 140 mm Hg a 100 mm Hg en 3 min y de 140 a 108 mm Hg en 5 min). Los efectos adversos en los 7 días siguientes a la intervención fueron comparables en los grupos de tratamiento y control (náuseas, fibrilación auricular e insomnio).

ECLIPSE: No hubo diferencias en cuanto a mortalidad y efectos adversos entre los grupos a los 7 días. La mortalidad a 30 días fue significativamente más elevada en pacientes tratados con NPS respecto de clevidipino (4,7% vs 1,7%, P = 0,0445), aunque el análisis logístico de regresión múltiple no demostró asociación significativa entre el uso de NPS y la mortalidad a 30 días. Por lo que respecta a los efectos adversos más frecuentes, fueron similares en todos los grupos, así como los efectos adversos graves. Los niveles de triglicéridos fueron también similares entre los grupos.

	5.3 Precauciones de uso en casos especiales


Insuficiencia hepática

No se requiere ningún ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática.

Insuficiencia renal

No se requiere ningún ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Población pediátrica

No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia en niños de 0 a 18 años. No se dispone de datos.

Pacientes que reciben otras terapias lipídicas

Cleviprex contiene aproximadamente 0,2 g de lípidos por ml (8,4 kJ/2,0 kcal). En pacientes con restricciones de la carga de lípidos, puede ser necesario ajustar la cantidad de lípidos administrados de forma concomitante para compensar la cantidad de lípidos, perfundidos como parte de la formulación de clevidipino.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a la soja, al aceite de soja refinado, a los productos de soja, al cacahuete, a los huevos o los productos derivados del huevo.

No se debe utilizar en pacientes con defectos en el metabolismo de los lípidos como hiperlipidemia patológica, nefrosis lipoide o pancreatitis aguda si se acompaña de hiperlipidemia.

Interacciones

A las dosis recomendadas, clevidipino y su metabolito principal, la dihidropiridina, no tienen potencial de inhibir o inducir ninguna enzima de CYP.

Los pacientes que reciben antihipertensivos orales o intravenosos, y entre ellos los beta bloqueantes, mientras reciben clevidipino, deben ser observados detenidamente por si presentan un aumento del efecto antihipertensivo.

Embarazo

No hay datos adecuados relativos al uso de clevidipino en mujeres embarazadas.

No se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea estrictamente necesario.

Lactancia

Se desconoce si clevidipino se excreta en la leche materna. La excreción de clevidipino en la leche no se ha estudiado en animales. Se debe decidir si es necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con clevidipino tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre.

	5.4 Perfil de seguridad


Las características de la preparación y dosificación de clevidipino se pueden ver resumidas y comparadas con el resto de alternativas en la siguiente tabla1:

	Medicamento
	Clevidipino
	Esmolol
	Labetalol
	Nicardipino
	Nitroglicerina
	Nitroprusiato sódico
	Urapidilo

	Necesita reconstitución y/o dilución
	NO
	NO
	SÍ
	SÍ
	SÍ

(vidrio)
	SÍ

(en glucosa 5%, protegido de la luz, validez máxima de 4 horas)
	SÍ

	Necesita dosificación por peso del paciente
	NO
	SÍ
	NO
	NO
	NO
	SÍ
	NO

	Precisa ajuste de dosis en IR-IH
	NO
	SÍ
	SÍ
	SÍ
	NO
	SÍ

(toxicidad cianatos)
	SÍ

	Presenta interacciones con otros medicamentos
	NO
	SÍ
	NO
	SÍ
	SÍ
	SÍ
	SÍ


1. Datos tomados de la ficha técnica de los productos.
Según la evaluación de riesgos de fármacos inyectables publicada por la Agencia Nacional para la Seguridad del Paciente del Reino Unido (NPSA, NHS), clevidipino recibe la clasificación de producto de riesgo menor. 

[image: image1.emf]Factor de riesgo Definición ClevidipinoEsmololLabetalolNicardipinoUrapidiloNitroglicerina

Nitroprusiato 

sódico

Riesgo terapéutico

Existe un riesgo significativo de daño al paciente si el 

medicamento inyectable no se utiliza según lo previsto.

1 1 1 1 1 1 1

Uso de una presentación 

concentrada

Se requiere dilución adicional (después de la 

reconstitución) antes de su uso, es decir, el bolo iv lento no 

es apropiado.

0 0 1 1 1 1 1

Cálculo dosis complejo

Se requiere cualquier cálculo con más de un paso para la 

preparación y / o administración.

0 1 1 1 1 1 1

Método complejo

Más de cinco manipulaciones, incluyendo la transferencia 

de jeringa a jeringa, la preparación en una bureta, el uso de 

un filtro.

0 0 0 0 0 0 0

Reconstitución desde polvo

Si un polvo seco tiene que ser reconstituido con un líquido.

0 1 0 0 0 0 1

Uso de parte de un víal o 

ampolla o el uso de más de un 

vial o ampolla para una dosis

Ejemplos: se necesita 5ml de un víal de 10 ml o cuatro 

ampollas de 5 ml para una sola dosis.

0 0 0 0 0 0 0

Uso de bombas para la 

administración intravenosa 

contínua

Todas las bombas requieren algún elemento de cálculo y, 

por lo tanto, tienen potencial de error y deben ser incluidos 

en los factores de riesgo. Sin embargo, es importante 

señalar que este riesgo potencial se considera menos 

significativo que los riesgos asociados con no usar una 

bomba cuando esté indicado.

1 0 1 1 1 1 1

Uso de dispositivos de 

administración no estándar

Ejemplos: protegido de la luz, uso de vídrio por adsorción a 

otros materiales, uso de filtro en línea.

0 0 0 0 0 1 1

Número total de factores de riesgo del producto 2 3 4 4 4 5 6


* Cálculos realizados con el cuestionario Risk assessment tool for the preparation and administration of injectable medicines in clinical areas publicado dentro del documento Promoting safer use of injectable medicines de la National Patient Safety Agency (NHS)
· Seis o más factores de riesgo = producto de alto riesgo (rojo).

· De tres a cinco factores de riesgo = producto de riesgo moderado (naranja).

· Uno o dos factores de riesgo = producto de riesgo menor (verde).
	6. ÀREA ECONÒMICA

	6.1 Coste por tratamiento y día. 


En base a dosis autorizadas en ficha técnica del producto (ver CIMA – AEMPS) y precios PVL consultados en la base de datos del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos:
	Fármaco
	Clevidipino
	Nicardipino
	Urapidilo
	Labetalol
	Esmolol
	Nitroglicerina
	Nitroprusiato sódico

	Presentación
	Clevidipino 0,5 mg/ml, 10 viales de 50 ml
	Nicardipino 1 mg/ml, 5 ampollas de 5 ml
	Urapidilo 5 mg/ml, 50 ampollas de 10 ml
	Labetalol 5 mg/ml, 5 ampollas de 20 ml
	Esmolol 10 mg/ml, 5 viales de 10 ml
	Nitroglicerina 5 mg/ml, 12 ampollas de 10 ml
	Nitroprusiato sódico 50 mg, 1 vial 5 ml

	Precio presentación (PVL)
	832,50 €1 
	                      12,19 € 
	214,04 € 
	                                                 13,05 € 
	26,97 € 
	                                                   9,42 € 
	                                                      4,09 € 

	Precio €/mg
	3,33 € 
	                                                      0,49 € 
	0,09 € 
	                                                      0,03 € 
	0,05 € 
	                                                   0,02 € 
	                                                      0,08 € 

	Posología
	 
	 
	
	 
	
	 
	 

	Dosis inicio
	2 mg/h
	3-5 mg/h
	25 mg
	20-80 mg
	80 mg3
	
	 

	Dosis mantenimiento
	4-6 mg/h
	2-4 mg/h
	60-180 mg/h
	----
	0,8-21 mg/min3
	2-3 mg/h
	0,035-0,56 mg/min3

	Dosis máxima
	16 mg/h
	15 mg/h
	180 mg/h
	300 mg/24 h
	21 mg/min3
	24 mg/h
	0,7 mg/min3

	Posología unidades homogéneas
	 
	 
	
	 
	
	 
	 

	Dosis inicio
	2 mg/h
	3-5 mg/h
	25 mg
	20-80 mg
	80 mg3
	
	 

	Dosis mantenimiento
	4-6 mg/h
	2-4 mg/h
	60-180 mg/h
	
	48-1.260 mg/h3
	2-3 mg/h
	2,1-33,6 mg/h3

	Dosis máxima
	16 mg/h
	15 mg/h
	180 mg/h
	300 mg/24 h
	1.260 mg/h3
	24 mg/h
	42 mg/h3

	Dosis diaria (mg)
	 
	 
	
	 
	
	 
	 

	Dosis mantenimiento2 + bolus
	120
	72
	2905
	50
	24080
	60
	240

	Dosis máxima (mg)
	384
	360
	4320
	300
	30240
	576
	1.008

	Coste paciente/día4
	 
	 
	
	 
	
	 
	 

	Medio
	399,60 € 
	                                                 35,11 € 
	248,71 € 
	                                                     1,31 € 
	1.298,88 € 
	                                                  0,94 € 
	                                                   19,63 € 

	Máximo
	1.278,72 € 
	                                                  175,54 € 
	369,86 € 
	                                                      7,83 € 
	1.631,15 € 
	                                                   9,04 € 
	                                                    82,45 € 

	Coste paciente/hora
	
	
	
	
	
	
	

	Medio
	16,65 €
	1,46 €
	10,36 €
	0,05 €
	54,12 €
	0,04 €
	0,82 €

	Máximo
	53,28 €
	7,31 €
	15,41 €
	0,33 €
	67,96 €
	0,38 €
	3,44 €


1 - Para el SNS el precio reembolsado es de 900 € la caja de 10 viales, menos el 7,5 %

2 - Dosis media del intervalo

3 – Peso estimado 70 Kg

4 - Considerando que el cálculo se realiza como si se precisara tratamiento durante 24 horas
	6.2 Impacto presupuestario sobre el hospital 


Impacto presupuestario
Estimación de número de pacientes con riesgo de sufrir un episodio de HT perioperatoria al año:

Según la bibliografía, los pacientes de cirurgia cardíaca (sobretodo bypass coronario), cirugia vascular periférica (endarterectomia carotídia); cirugia intracraneal (resección tumoral; aneurisma) presentan un mayor riesgo de hipertensión intraperatoria
	Impacto presupuestario
	Coste medio ECLIPSE conjunto
	Coste medio ECLIPSE-NIC

	Coste medio tratamiento completo
	58,11 €
	93,91 €

	Coste de 3501 pacientes*
	                20.338,5 € 


	32.868,5 €

	Porcentaje sobre presupuesto del hospital
	0,02%
	0,03%


Segujnn datos del Hospital Unversitari Vall d’Hebron el número de pacientes con riesgo de sufrir hipertensión ibntraoperatoria, candidatos a tratamiento con clevidipino se estima en 350 pacientes al año.

*Memoria Vall d’Hebron 2014.
El coste paciente/hora puede oscilar entre de 16,65 € y 53,28 € (ver apartado 7.1) por tanto, según dosis total administrada en los grupos del ensayo clínico ECLIPSE el impacto presupuestario oscilaría entre 20.338,5 € y 32.868,5 €, según dosis media de los tres ensayos y dosis media en ECLIPSE-NIC (que fue mayor que la media) respectivamente.
Impacto sobre los costes asistenciales
El mantenimiento de un AUC* < 10 mm Hg x min/h se relaciona con una menor estancia hospitalaria (HR: 1,2). Clevidipino consigue mantener por debajo de esta cifra un 10,8% más de pacientes que las alternativas estudiadas. Por tanto, para el número de pacientes que se espera presenten un episodio de HT perioperatoria (271), si no son tratados con clevidipino existe la probabilidad de que 34 pacientes tengan una estancia más larga con el consiguiente incremento de costes que, para el ejemplo propuesto, es de: 34 pacientes x 1.152,15 €/estancia =  39.173,10 € . Es decir, el aumento en la estancia en un solo día en estos pacientes supondría un coste incremental de 39.173,10 € .
* Área bajo la curva de las excursiones de PAS en el tiempo, que representa la magnitud y duración de las excursiones de PA fuera de los rangos definidos, normalizado por hora.
	7. ÁREA DE CONCLUSIONES


	7.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas


La HT aguda en el perioperatorio es una situación compleja que requiere un manejo adecuado, dada la elevada incidencia y gravedad de las posibles complicaciones derivadas. La terapia actual disponible consiste en fármacos intravenosos con efecto vasodilatador pero sin especificidad arteriolar y con una duración de acción larga, lo que lleva asociado un alto riesgo de hipotensión e hipovolemia.

Clevidipino presenta unas características particulares: selectividad arteriolar, rápido inicio de acción y cese rápido de la misma, así como facilidad en la preparación y en la titulación de dosis para alcanzar y mantener el rango de PA deseado. Urapidilo también presenta un inicio de acción rápido pero con una duración media larga (1-2 horas) y además, está contraindicado en estenosis aórtica. Nicardipino bloquea los canales de calcio tipo L y presenta un inicio de acción rápido, aunque la duración del efecto es más prolongada, por lo que la modulación es más compleja. Nitroglicerina e hidralazina son utilizados como fármacos de rescate puesto que pueden producir hipotensión. Esmolol y labetalol son alternativas seguras y eficaces, aunque estarían contraindicados en pacientes asmáticos, con bloqueo cardiaco o bradicardia. Por otra parte, labetalol tiene una vida media muy larga que condiciona un efecto antihipertensivo prolongado. 

El entorno perioperatorio de la cirugía cardiaca podría beneficiarse especialmente de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas de fármacos como clevidipino, ya que el fármaco reduce la postcarga sin alterar la precarga, con un efecto mínimo o nulo sobre la contractilidad miocárdica y la frecuencia cardiaca. Además, ha demostrado alcanzar y mantener el objetivo de PA de manera rápida, con bajo riesgo de hipotensión rápidamente reversible con la reducción de la dosis. También se ha mostrado como el fármaco que más tiempo mantiene la PA entre los limites superior e inferior, con menos excursiones por fuera de este rango. Las excursiones fuera de rango pueden comportar una mayor morbimortalidad y prolongar la estancia hospitalaria y el consumo de recursos hospitalarios.

Según el estudio ECLIPSE, Clevidipino mostró una reducción en el consumo de recursos sanitarios, valorado por un requerimiento menor de un segundo antihipertensivo respecto al comparador nitroglicerina y por la reducción significativa del tiempo de ventilación mecánica y el total de estancia hospitalaria.
Clevidipino es un fármaco con un perfil de seguridad favorable y no presenta riesgo potencial de interacciones farmacológicas relevantes, dado que su metabolismo no se realiza a través del citocromo P450, pero al ser una emulsión lipídica no se puede administrar en pacientes con defectos del metabolismo de lípidos, así como pacientes con hipersensibilidad a los productos de soja, el maní, los huevos o los productos derivados del huevo.
Clevidipino presenta importantes ventajas en la preparación y dosificación que lo hacen un fármaco más seguro que las alternativas disponibles para el tratamiento de la HT aguda perioperatoria (ver Perfil de seguridad, apartado 6.3.). Clevidipino no requiere ajuste de dosis según peso, edad o función renal/hepática y su presentación está lista para usar, no requiere reconstitución y/o dilución antes de su administración. Según la evaluación de riesgos de fármacos inyectables publicada por la Agencia Nacional para la Seguridad del Paciente del Reino Unido (NPSA, NHS), clevidipino recibe la clasificación de producto de riesgo menor. 

	7.2 Lugar en la terapéutica. Condiciones de uso


Clevidipino es un nuevo fármaco dihidropiridínico que bloquea los canales de Calcio tipo L que ha resultado efectivo en el control de la hipertensión aguda perioperatoria. En los ensayos clínicos realizados, presentó un mejor control de las excursiones de PA que sus comparadores.

El impacto presupuestario es porcentualmente poco relevante en relación al gasto farmacéutico total, a lo cual, se suma el ahorro de costes derivado de evitar la prolongación del tiempo de ventilación asistida y la estancia hospitalaria con respecto a los otros tratamientos.

Se recomienda su utilización como fármaco de elección en el tratamiento HT aguda perioperatoria dado que, en comparación con los otros agentes, presenta un mejor perfil de control de las excursiones de PA, no necesita reconstitución ni dilución previa a la administración y tampoco requiere dosificación por peso ni ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal o hepática. Además de, no presentar interacciones a nivel de citocromos y ser posible su administración en los casos en los que las otras alternativas están contraindicadas. Todas estas características facilitan la rapidez de instauración del tratamiento, el buen control del mismo y disminuyen el riesgo de errores de medicación.
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