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INFORME TECNICO PARA LA EVALUACION DE
LOS MEDICAMENTOS:

PERINDOPRILO

1. SOLICITUD DE FARMACO

Principio activo solicitado

Nombre: PERINDOPRILO (sal terbutilaminica)
Forma farmacéutica solicitada

Comprimidos.

Identificacién del farmaco **

Nombre comercial: Coversyl® 4 mg comprimidos
Fabricante: Laboratorios SERVIER

Presentaciones: *

Presentacion C.N.
Coversyl® 4 mg comprimidos (30 comprimidos) 994038
Coversyl® 4 mg comprimidos (500 comprimidos) EC 640904

EC = Envase clinico

Indicacion para la que se solicita

Terapia antihipertensiva y terapia para el tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca en el
anciano.

Servicio solicitante

Medicina Interna

Fecha de elaboracion del informe
Abril/Mayo 2005
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2. INTRODUCCION FARMACOLOGICA Y CLINICA:

- Breve descripcion sobre el grupo farmacolégico, mecanismo de accion, dosis y
farmacocinética

Grupo terapéutico: CO9A Inhibidores de la Angiotensina Convertasa (IECA).
13,5

Descripcion farmacoldgica:

La Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA) es una enzima que transforma la
angiotensina | en angiotensina II. La AT-II al estimular los receptores AT-1 produce
diversos efectos:

- vasoconstriccion arteriovenosa, liberacion de vasopresina que favorece la retencion
renal de sodio (por accion tubular directa).

- inactivacion de la bradicinina.
- estimulacion la liberacion de aldosterona.
La inhibicion del ECA produce:

- disminucion de las concentraciones plasmaticas de AT-II y, por tanto, de sus efectos
presores.

- aumento de la actividad de los niveles de cininas (potentes vasodilatadores que ademas
estimulan la liberacion de NO) y de prostaglandinas vasodilatadores (E2 y F2).

- disminucion los niveles plasmaticos de aldosterona, adrenalina y vasopresina.

El perindorpilo es un IECA de accion prolongada al que se le atribuyen los siguientes
efectos farmacolégicos: '

- Tension arterial: Hipotensor. Actiia sobre todos los tipos de hipertension: leve,
moderada y grave. Al disminuir los niveles plasmaticos de AT-II disminuye la
resistencia vascular periférica, incrementando el flujo vascular periférico sin modificar
la frecuencia cardiaca. El efecto hipotensor es potenciado por la accién de las
bradicininas (propiedades vasodilatadoras del 6xido nitrico -NO-) y por la disminucion
del tono simpéatico. Ademas, perindoprilo mejora la elasticidad de las grandes arterias.

- Efectos Cardiacos: Los IECAs estan indicados en Isuficiencia Cardiaca ya que
reducen la precarga y la postcarga cardiacas, asi como la Hipertrofia Ventricular
Izquierda.

- Efectos Cerebrovasculares: en el estudio PROGRESS (tratamiento con perindoprilo,
en monoterapia o en combinacion con indapamida) se observo una reduccion media de
la presion arterial y una disminucion significativa (28%) del riesgo de recidiva de ictus
tanto isquémico como hemorragico del 10% vs. placebo (13,8%)

. <y r 4
Indicacion y DOSOIO}ZlaZ %

Este farmaco estéd indicado en el tratamiento de:

- Hipertension (en monoterapia o en combinacion con otros antihipertensivos)

- Insuficiencia cardiaca sintomatica (asociado a digoxina, diuréticos no ahorradores de
potasio, betabloqueantes...)
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La posologia recomendada es una sola administracion al (4-8mg) por la mafiana antes
del desayuno.

Se aconseja comenzar con una dosis de 4 mg/. La dosis se podria incrementar hasta 8
mg/ en caso necesario tras un mes de tratamiento.

Los pacientes con una activacion intensa del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
especialmente con hipertension renovascular, deplecion de sal o volumen,
descompensacion cardiaca o hipertension grave, pueden experimentar una caida de la
tension exagerada tras la primera administracion por lo que se recomienda comenzar
con solo 2 mg (medio comprimido) e ir incrementando bajo supervision del facultativo
pudiéndose alcanzar los 4 mg/ al cabo de un mes.

Debido a la posible aparicion de hipotension sintomatica, se recomienda suspender el
tratamiento del diurético 3 s antes de iniciar el tratamiento con perindoprilo y si no es
posible, iniciar el tratamiento con 2 mg/dia y monitorizar la funcion renal y el potasio
sérico.

e 1345
Farmacocinética: "

Por via oral se absorbe rapidamente y su concentracidon maxima se alcanza antes de una
hora. No se ha observado acumulacion tras la administracion de dosis repetidas.

Su biodisponibilidad es elevada: 65-70%

Aproximadamente el 20% del perindoprilo absorbido se biotransforma en el higado en
perindoprilato, metabolito activo, y en otros metabolitos inactivos. La concentracion
maxima de perindoprilato se alcanza a las 3-4 h de la administracion.

El volumen de distribucion del perindoprilato es de 0,2 L/Kg.

Perindoprilo y perindoprilato se excretan por orina. La semivida plasmatica del
perindoprilo es de 1h y la del perindoprilato de 3-5 h. Sin embargo, la disociacion del
complejo perindorpilato-enzima es tan lenta que la semivida eficaz de eliminacion es de
25 h.

La farmacocinética se ve modificada en pacientes con:

- insuficiencia cardiaca o renal: disminucién de la eliminacion; necesidad de reajuste
posoloégico.

- cirrosis: depuracion hepatica del profarmaco disminuida a la mitad; no es necesario
reajuste posoldgico.

Tratamiento estindar actual y modificacion del mismo con el medicamento.

Hipertension: '

De acuerdo con el “Sixth Report of the Joint Nacional Commitee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure” la prevalencia de la
hipertension alcanza el 25% en EEUU vy en algunos paises europeos. Las consecuencias
médicas de no tratarla se manifiestan en un riesgo tres veces superior de padecer
enfermedad coronaria, fallos cardiacos y accidentes cardiovasculares.
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La farmacologia antihipertensiva integra diversos grupos de fdrmacos que se utilizan en
monoterapia o combinados segln el tipo de hipertension:

GRADOS DE
HIPERTENSION

SISTOLICA
(mmHg)

DIASTOLICA
(mmHg)

PACIEENTES
NORMALES

PACIENTES
DE ALTO
RIESGO

Normal elevada

130-139

85-89

Control de estilos de
vida

Control de estilos
de vida

A

HTA leve

140-159

90-99

Control de estilos de
vida

B

Control de estilos
de vida

B+A

HTA moderada

160-179

100-109

Control de estilos de
vida

B+B (combinaciéon de
diurético  tiazidico+
IECA/ARA-II/B-
bloqueante/Bloqueante
canal de calcio)

Control de estilos
de vida

B+A

HTA grave

180-209

110-119

Combinacion de
farmacos

Combinacion de
farmacos

HTA muy grave

> 209

>119

Combinacion de
farmacos

Combinacion de
farmacos

B: orden de eleccion de los farmacos:

- Diuréticos tiazidicos (primera eleccion)

- IECAs
- ARA-II
- Bloqueantes de canales de calcio

- B- bloqueantes

A: Uso de determinados farmacos en situaciones patologicas especiales:

Fallo cardiaco: diuréticos, f- bloqueantes, IECAs, ARA-II, antagonistas de
aldosterona.

Postinfarto de miocardio: diuréticos, B- bloqueantes, IECAs, bloqueantes de
canales de calcio.

Diabetes: diuréticos, - bloqueantes, [IECAs, ARA-II, bloqueantes de canales de
calcio.

Insuficiencia renal cronica: IECA, ARA-II

. . . 1.2
Insuficiencia Cardiaca:™

La insuficiencia cardiaca es una de las causas mas frecuentes de muerte y discapacidad
en los paises desarrollados. Los objetivos del tratamiento son aliviar los sintomas del
trastorno hemodinamico e inducir un remodelamiento de la hipertrofia del miocardio.
La pauta terapéutica no es fija y se ajusta a las necesidades de los pacientes.
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En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca se utilizan distintos grupos de farmacos:

3.

Diuréticos

Antagonistas de aldosterona
Vasodilatadores

IECAs

ARA-II

Antagonistas del Calcio
Vasodilatadores

EFICACIA CLINICA

La

literatura

médica

recoge

diversas

publicaciones de

ensayos clinicos

precomercializacion, postcomercializacion y metaanalisis donde se muestran datos
sobre la eficacia clinica del perindoprilo.

Estudios de eficacia antihipertensiva: existen numerosos ensayos que analizan la

eficacia del perindoprilo frente a placebo y frente a otros tratamientos antihipertensivos.
Todos ellos concluyen que el perindoprilo es un farmaco eficaz en el tratamiento de la
hipertension ya que normaliza la presion arterial. Sin embargo, no podemos senalar que
las diferencias de eficacia entre el perindoprilo y otros IECAs sean significativas.

La siguiente tabla sumariza los estudios mds representativos.

REFERENCIA | TIPO DE ESTUDIO | GRUPOS DE PACIENTES RESULTADOS
Thurson H. ¢ Estudio de los efectos N= 173 pacientes con Todos los pacientes se trataron con placebo
antihipertensivos del niveles de presion arterial durante un mes para que al inicio del tratamiento
perindopril Vs diastolica (PAD) ente 95- los niveles de PAD supina fueran similares en
atenolol. 125 mmHg. ambos grupos:
Multicéntrico, doble | - Grupo de estudio: : grupo de etstlifhlo 0 61 gi .0530.9
ciego, en paralelo, (N=85) perindopril fupo controt: R
aleatorizado. 4mg/ dia (PAD> de 90 % de pacientes que a los tres meses alcanzaron
Duracién tres meses. mmHg se subid la dosis | niveles de PAD<90 mmHg (P=0.006)
a 8 mg, e incluso se - Grupo de estudio: 78%
afiadio hidroclorotiazida. | - Grupo control: 58%
- Grupo control: (N=88)
atenolol 50 mg/dia.
Zanchetti A.’ 3 ensayos clinicos Pacientes con hipertension %de pacientes en los que se controld la presion

Estudio del efecto
antihiertensivo del
perindopril (P) en
comparacion con
atenolol , captopril ,
diurético

arterial esencial: PAD entre
95-125 mmHg:

- atenolol (A) N=165

- captopril (C) N=173

- diurético (D) N=165

arterial con monoterapia (PAD<90mmHg):

- 49%P vs 49%C

- 55%P vs 48% A

- 72%P vs 72%D
% de pacientes en tratamiento con combinacion de
farmacos que logro controlar su PAD

(hidroclorotiazida+ Grupos de pacientes: - 26% P+D vs 8% C+D
amiloride) - P: 4 mg/dia - 23% P+D vs 10% A+D
‘ - C: 25 mg/dia - 5% P+A vs 13 % D+A
Doble ciego, en - A: 50 mg/dia %total de pacientes en los que se logré controlar

paralelo, aleatorizado.

Duracion tres meses.

- D: 50/5 mg/dia

los niveles de PAD:
- 75% P vs 57%C p=0.016
- 78% P vs 58%A p=0.006
No diferencias significativas P y D
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Agabiti9 Ensayo clinico Pacientes de edad entre 25 y %de pacientes en los que se normalizé la PA (<90
multicéntrico, 68 afios y en tratamiento de la | mmHg): (p<0.01)
aleatorizado hipertension: - 67% grupo de estudio
controlado con - Grupo de estudio: N=54 | - 47% grupo control
placebo, doble ciego perindopril 4-8mg de /dia | %de pacientes que necesitaron incluir en el
en paralelo. - Grupo  control: ~ N=54 | tratamiento un diurético:
captopril 50-100mg/dia. - 27% grupo de estudio
- 41% grupo control
Yuso et al'® Ensayo clinico, doble | N=32 Reduccion de la PAD (mmHg)
ciego, cruzado, - Grupo 1: perindopril 4-8 | - Grupo 1: -6.4+1.3 vs 5.2+1.7 placebo corrected
aleatorizado, mg/dia throug.
controlado por - Grupo 2: Enalapril 10-20 | - Grupo 2: -8.5+1.3 vs-7.5+1.6 en placebo.
placebo para mg/dias. Reduccion de la PAS (mmHg)
comparar la eficacia - Grupo 3: placebo - Grupo 1:-7.5£1.6 vs -7.3£ 2.2
del perindoprilo vs - Grupo 2: -10.8+ 1.6 vs -8.32.3
enalaprilo. Las diferencias no son significativas.
Leenen FH® Ensayo clinico | Pacientes > 65 afios con PAD | PA tras tratamiento: (mmHg)
multicéntrico, entre 90 y 110 mmHg. - Grupo de estudio: 168/96
aleatorizado,  doble | N=183: - Grupo control: 173/96
ciego perindoprilo vs | - Grupo de estudio: | Descenso medio de la PA (p<0.01) en mmHg

placebo para estudiar
la eficacia en el
anciano.

Duracion 8 semanas

perindopril 4-8mg/dia.
- Grupo control placebo.

- PAS:3-4 placebo vs 6-7 P
- PAD:6-7 placebo vs 10-13 perindopril

Estudios sobre la eficacia en la insuficiencia cardiaca:

Un meta-analisis realizado por Edmund H'' recoge diversos ensayos clinicos que
evidencian la eficacia del perindoprilo en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). De acuerdo con esta publicacion, el tratamiento con IECAs
disminuye la mortalidad en pacientes con dicha patologia, ya que la resistencia vascular
periférica disminuye y mejora la circulacion periférica. El perindoprilo ademas aporta
otros beneficios:
- una sola administracion/dia
- efecto sostenido (debido a la larga semivida efectiva) que minimiza las
consecuencias de los olvidos puntuales de dosis
- efectos hemodindmicos beneficiosos: incremento del flujo sanguineo
periférico, de acuerdo con los estudios recogidos en este meta-analisis, el
perindoprilo incrementa el flujo sanguineo a nivel renal y pulmonar
favoreciendo la vasodilatacion de las arterias y reduciendo la resistencia
vascular. Sin embargo no varia el flujo hepatico
- reduce la hipertrofia ventricular izquierdo favorece la remodelacion de la

masa cardiaca

- bajo grado de efectos adversos
- ausencia de interaccion significativa con digoxina
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La siguiente tabla sumariza los estudios mas representativos.

REFERENCIA

TIPO DE ESTUDIO

GRUPOS DE PACIENTES

RESULTADOS

Bounhoure et al'!

Ensayo clinico doble
ciego, aleatorizado,
controlado por placebo,
multicéntrico para
estudiar los efectos del
tratamiento de 3 meses

de duracion en
pacientes con ICC
moderada

N=92 pacientes con ICC de

clase II o III completaron el

estudio:

- Grupo 1: perindopril 2-4
mg/dia (N=46)

- Grupo control:
(N=46)

placebo

Incremento del tiempo de
ejercicio (prueba ergométrica):
Grupo 1 +118s vs +38s grupo
control. (p=0.007)

Ratio cardiotoracico medio tras
tratamiento:

0.58 (grupo 1) vs 0.55 (grupo
control) (p=0.004)

El tratamiento fue considerado
exitoso en el 63.3% de los
pacientes del grupo 1 vs el
32.7% de los pacientes del
grupo control.

Lechat et al'!

Ensayo doble ciego,
aleatorizado, controlado
por placebo,
multicéntrico para
evaluar la eficacia del
perindoprilo en el
tratamiento durante 3
meses de pacientes con
moderada ICC

N=125 pacientes con ICC

tipo I o IIT

- Grupo 1: perindoprilo
2mg/dia y a partir del mes
4mg/dia en los casos en los
que PAD>100mmHg

- Grupo control: placebo

Incremento del tiempo de
ejercicio en bicicleta
ergomeétrica:

+111£21s para grupo 1 vs
+16+ 20s para el grupo control.
(p=0.002)
Incremento  del
resistencia  en
ergométrica:
+171+ 39s para grupo 1 vs
36+42s para grupo control.

tiempo de
caminadora

(p=0.024)
Con perindoprilo el ratio
cardiotoracico  (p=0.05  vs

valores basales) y el grado de
ICC (p=0.009)

Flammang et al''

Estudio para evaluar los
efectos hemodindmicos
del perindopril durante
3 meses en pacientes
con ICC grave.

N=11 pacientes con ICC tipo
IIT o IV en tratamiento con
perindopril, digitalicos y/o
diuréticos.

Posologia del perindopril
2mg un dia seguido de 4mg
al dia siguiente.

Incremento del Indice Cardiaco
41% (p<0.01 vs valores
basales)

Disminucion de la resistencia
capilar pulmonar 54% y de la
presion pulmonar 21% (p<0.01
vs valores basales)

Richer et al'!

Estudio para evaluar los
efectos de perindorpilo
en personas
normotensas, doble
ciego, controlado por
placebo, cruzado.

Pacientes sanos, voluntarios:
Grupo 1: perindopril 4 mg/d
Grupo 2: perindopril 8 mg/d
Grupo 3:perindopril16 mg/d
Grupo 4 : placebo

No se apreciaron diferencias
significativas en la PA ni en el
ndice Cardiaco. Sin embargo
se observo incrementos dosis
dependiente en el flujo
sanguineo carétido.

Revel et al'!

Estudio para evaluar el
efecto del perindorpilo
en la reduccion de la
hipertrofia  ventricular
izquierda.

Duracion 3 meses.

N=893 pacientes hipertensos
con moderada hipertrofia
ventricular izquierda en
tratamiento con perindopril 4
mg/dia

Reduccion significativa de la
masa ventricular izquierda del
8% (p<0.001vs valores
basales) acompanado de un

incremento de la funcidn
ventricular diastdlica
(incremento del llenado

auricular de 8%, p<0.001 vs
valor basal) y reduccion del
tiempo de relajacion isométrica
de 11 seg (p<0.02)
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Hui et al ! Estudi " N=47 pacientes con indice de masa ventricular
ureta Studio - comparativo hipertension e hipertrofia izquierda basal: (g/m”)
para evaluar la eficacia cular izauierd )
del perindopril en la ventricular izquierda. - Grupo 1:143.2+21.3
. Grupo 1:perindopril 4-8 - Grupo 2:140.6+23.7
reversion de la me/d indi d icul
hipertrofia  ventricular & ndiee de m?sa ventricular
LT - Grupo 2: metoprolol 25- izquierda :(g/m’) (p<0.05)
izquierda Vs 62.5 ma/d ]
metoprolol. .5 mg - Grupo 1: 126.6+15.3
- Grupo 2: 133.4+13.2
Duracién 8 semanas
Eficacia del perindoprilo como protector cardiovascular:
Mas recientemente se estd investigando el posible efecto beneficioso de perindoprilo
como protector cardiovascular asi como en la disminucion de la mortalidad post-infarto.
Uno de los estudios mas importantes y mas citados en la bibliografia es el Estudio
EUROPA'. Dicho estudio demuestra que perindoprilo reduce el riesgo de padecer
accidentes cardiovasculares en poblaciones de bajo riesgo con aparente enfermedad
coronaria estable sin presentar IC, especialmente aquellos que padecen disfuncion
ventricular izquierda.
Los datos de dicho estudio son:
REFERENCIA TIPO DE ESTUDIO GRUPOS DE PACIENTES RESULTADOS
EUROPA Estudio doble ciego | N=12.218 pacientes con una | % de Muertes por causa
Studylz controlado por placebo, | enfermedad coronaria estable | cardiovascular:
aleatorizado pero sin padecer insuficiencia - 10% grupo control vs 8%

Seguimiento  durante
afos.

2-4

cardiaca.
- Grupo de estudio: 6.110
pacientes en tratamiento
con perindopril mg/dia)

perindopril p=0.003.

Reduccion del riesgo relativo de
padecer accidente cardiovascular
del 20% en grupo de pacientes

- Grupo control:  6.108 | tratados con perindoprilo
pacientes en tratamiento | (95%CIl, p=0.0003)
con placebo

El estudio PROGRESS" evidencia los efectos beneficiosos de la terapia combinada del
perindoprilo-indapamida para prevenir el infarto de miocardio en pacientes tanto
hipertensos como hipotensos que han sufrido un ataque previo o un cuadro de isquemia
transitoria. La combinacion de ambos farmacos produce disminuciones de la presion
arterial més prolongadas que las que produce perindoprilo en monoterapia. Los autores
aconsejan considerar el tratamiento con perindoprilo-indapamida en pacientes que han
sufrido un infarto o un cuadro de isquemia para prevenir posteriores accidentes
cardiovasculares.
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REFERENCIA TIPO DE ESTUDIO GRUPOS DE PACIENTES RESULTADOS
PROGRESS Ensayo clinico, N=6105 pacientes que han | % pacientes que desarrollaron un
studyB multicéntrico, doble sufrido un cuadro de infarto | infarto de miocardio:
ciego, aleatorizado, o ataque isquémico en los 5

10% pacientes grupol vs 14%

controlado por placebo aflos previos.
grupo control.

en paralelo. .
Grupo 1: tratamiento con

Reduccion del riesgo relativo del

Duracion 4 anos perindoprilo-indapamida o o
(4mg/dia/2-5mg/dia) 43% (95%C1 p=0.0001)
N=3015 Reduccion significativa del riesgo de

Grupo control:  placebo recidiva de ictus del 28%

N=3054 La monoterapia con perindorpilo no
demostréo  tener efectos en la
reduccion del riesgo relativo.

Por otro lado debemos considerar también un estudio realizado por Pilote et al.'* para
determinar si el descenso de mortalidad en pacientes que han sufrido un infarto y han
sido tratados con un IECA (perindopril, ramipril...) es un efecto de grupo terapéutico.

Para ello se llevd a cabo un estudio retrospectivo en el que se analizaron datos clinicos
de 18453 pacientes mayores de 65 afios que habian sufrido infarto agudo de miocardio
entre 1996-2000 y a los cuales se les pautd un tratamiento con un IECA en los 30 s
posteriores al suceso. Los IECAs estudiados fueron: ramipril, enalapril, lisinopril,
fosinopril, captopril, quinapril y perindopril. Tras analizar las curvas de supervivencia
un afo después del infarto y las causas de muerte, se concluyd que no se puede afirmar
que todos estos farmacos tengan los mismos efectos sobre la reduccion de la mortalidad.
Se realizo un analisis estadistico tomando como referencia el ramipril, farmaco al que al
principio se le atribuyd capacidad cardioprotectora. Se obtuvo que indice de
supervivencia de pacientes tratados con enalapril, captopril, fosinopril, quinapril y
lisopril son menores que el del ramipril, mientras que en el caso del perindopril no se
encontraron diferencias significativas en cuanto a la mortalidad. Al final los autores
concluyen que tan solo con ramipril el descenso de la mortalidad es significativo.

Tal y como se indica en este mismo articulo, estos resultados se contraponen con otros
estudios por separado de perindopril, captopril o enalapril, donde si se han obtenido
disminuciones significativas en la mortalidad.

4. SEGURIDAD:

Efectos secundarios: >*°

- Frecuentes: (1/100)
cefaleas, mareos, vértigos, parestesia.
alteraciones visuales
acufenos
hipotension
tos y disnea
nauseas, vomitos, dolor abdominal, disgeusia, dispepsia, diarrea, estrefiimiento
erupciones, prurito
calambres musculares
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incremento variable de urea sanguinea, creatinina, potasio (precaucion al
administrar junto con suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio y en pacientes con insuficiencia renal y diabetes)

- Poco frecuentes: (1/1000)

trastornos del estado de animo o del sueno

broncoespasmo
sequedad de boca

angioedema (cara, extremidades, labios, mucosas, lengua, glotis, laringe)

urticaria

insuficiencia renal y estenosis de la arteria renal

impotencia
sudoracion

- Raros: (1/10000)

descenso de la hemoglobina y hematocrito, trombocitopenia, leucopenia,
neutropenia, agranulocitosis, pancitopenia.
elevaciones de enzimas hepaticas y de la bilirrubina sérica

- Muy raros: (>1/100000)

arritmias, angina de pecho, infarto de miocardio, ictus secundarios
neumonia eosinofilica, rinitis
pancreatitis, hepatitis citolitica o colestasica

eritema multiforme
insuficiencia renal aguda

Estos efectos adversos son propios de los IECAs en general.

Existen estudios en los que se compara los efectos adversos de diversos IECA y parece
que son menos frecuentes con perindoprilo.

En un meta-analisis realizado por Luther T'® se recogen diversos estudios y ensayos
clinicos realizados en pacientes en tratamiento con perindoprilo donde se evidencia la
seguridad del farmaco debido a la baja frecuencia de efectos adversos graves. En
general, todos estos estudios coinciden en que el efecto adverso mas frecuente es la tos
y los las reacciones adversas mas graves se presentan en un porcentaje muy bajo. Por
tanto, las tasas de abandono de tratamiento por efectos adversos son bajas. Se aprecia
que tras la primera administracion de perindoprilo no se producen cuadros de
hipotension ortostatica tan frecuentemente como otros IECAs.

REFERENCIA | METODOLOGIA EFECTOS RESULTADO CONCLUSION
SECUNDARIOS
ESTUDIADOS
Brown " N= 632 Tos %de incidencia de las | Perindopril constituye
. . ., reacciones adversas mas | un tratamiento seguro.
Tratamiento con | Hipotension . )
. . 1mportantes: .
perindopril Alteraciones GI Principal causa de
N Tos=1.27 abandono tos,
1-4 afios. . , . .
Alteraciones cutaneas . o incidencia menor a la
Hipotension=0.32
M de otros IECAs
areos Alt. GI=0.95 o
Trombocit . Incidencia de la
rombocttopenia Alt.cutaneas=0.47 hipotension baja: 0.2%
Edema Edema=0.16
Proteinuria. ..

10




Hospital Ramoén y Cajal

Comision de Farmacia y Terapéutica

R, Hospital Ramén y Cajal

Madrid

Speirs et al ° N=47351 Tos % de pacientes que | El efecto adverso
Estudio de | Hipotension presentéron el efecto | mas . comin:  tos.
farmacovigilancia adverso: (11.3% de mujeres y
R Alteraciones GI -~ 7.8% de hombres)
postcomercializacion Tos=9.5
12 meses Alteraciones cutaneas Hipotension=0.35
Mareos Alt. GI=2 Los efectos adversos
Trombocitopenia Eraves son raros.
p Alt.cutaneas=0.25
Edema Mareos=1.3
Proteinuria... Trastornos
hemoliticos=0.01
Navookarasu et N=80 Hipotension Maximas reducciones de | A diferencia de otros
al . . ortostatica tras | la presion arterial | [ECAs: leve
Estudio en pacientes . L ST
con ICC: primera (medias): (mmHg) disminucion de la
' administracion. presion arterial tras
Grupo 2mg de la rimera
perindopril/dia - Perindopril: 5.3+2.5 .. .,p
t administracion d e
Grupo  2:  2.5mg - Enalapril: 13.3£3.3 indopril
. ) perindopri
enalapril - Captopril: 16.8+2.7
Grupo3: 625 mg - Lisinopril: 15.0+5.7
captopril o
Grupo 4: 2.5 mg de
lisinopril
Vitovec and | N=298 pacientes con | Hipotension como | Pacientes del grupo de | Menor ntmero de
Spinar 3 Insuficiencia cardiaca | efecto adverso enalapril: mayor | casos de hipotension
estable de tipo I a IV. incidencia de hipotension | ortostatica tras la
. que los tratados con | primera
Tratamiento con . . .. .
. . perindopril administracion ~ de
perindopril (2.mg) vs erindonril
enalapril (2.5 mg) p p
Hait et al'' Estudio comparativo | Evolucion del | Captopril produce un | Perindopril favorece
perindopril (2 mg/dia) | descenso de la presion | descenso de la presion | una disminucion
vs captopril  (6.25 | arterial tras las | arterial brusco, | progresiva de la
mg/dia) primeras alcanzando el minimo a | presion arterial, a
administraciones. las 1.5-2h tras la dosis. diferencia de lo que

Perindopril reduce Ia
presion  arterial  de
manera progresiva,

alcanzando el minimo a
las 6h.

Al cabo de 36 h de
tratamiento las
diferencias entre uno y
otro no son significativas

ocurre con  otros
IECAs, no se
producen descensos
bruscos de la presion
El  nimero de
pacientes que
experimentan
hipotension
ortostatica es menor.

El meta-analisis citado con anterioridad recoge estudios sobre la seguridad del
perindopril en el tratamiento antihipertensivo de pacientes de alto riesgo (infarto,
disfuncion renal o diabetes-por reducir la proteinuria- e hiperlipidemias -perindopril no
tiene efectos negativos sobre el metabolismo de lipidos-)
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Otros estudios como el de Suraniti et al'® demuestran que los efectos adversos en el
anciano son menores que con otros tratamientos. En dicho estudio se evaluaron los
efectos adversos en 2927 pacientes mayores de 70 afios tratados con perindopril
durante mas de 6 meses. La dosis de perindopril fue 2 mgy se elevo a 4 mg al cabo de
1-3 meses. So6lo el 6.1% de los pacientes abandond el tratamiento por los efectos
adversos. El mas frecuente fue la tos (8.9% de los pacientes) No hubo mas reacciones
adversas que afectaran a mas del 2.5% de los pacientes.

. . 3,56
Precauciones especiales de empleo: ™™

- Pacientes con estenosis aortica y mitral o miocardiopatias hipertréficas: al igual que el
resto de IECAs, perindoprilo debe administrarse con prudencia.

- Pacientes con insuficiencia renal: cuando el aclaramiento renal de creatinina es
<60ml/min es necesario un reajuste posoldgico.

Clcreat<60 ml/min: 2mg/dia

Cl creat<30 ml/min: 2 mg dias alternos.

Pacientes hemodializados: 2 mg el dia de la dialisis después de ésta.
- Monitorizar los niveles de potasio y de creatinina durante el tratamiento.

- Si existe hipertension renovascular el riesgo de hipotension grave e insuficiencia renal
aumenta.

- En pacientes hemodializados con membranas de alto flujo y en aféresis de LDL con
sulfato de dextrano se han descrito reacciones anafilactoides.

- Insuficiencia hepdtica: vigilar sintomas de sindrome de ictericia colestasica.
- Raza: se han detectado mas casos de angioedema en pacientes de raza negra.
- Embarazo:

No debe administrarse durante el primer trimestre de embarazo ya que no se han
realizado estudios en humanos.

Contraindicado en el segundo y tercer trimestre de embarazo (induce toxicidad en
fetos y en recién nacidos: insuficiencia renal, hipotension hiperpotasemia...)

- Lactancia: se desconoce si se excreta por la leche materna, por lo que no se
recomienda su uso.

- Nifos: Se desconocen la eficacia y seguridad. No se recomienda su uso.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los IECAs.

Antecedentes de angioedema asociado al tratamiento previo con [ECAs
Angioedema hereditario o idiopatico.

Segundo y tercer trimestre de embarazo.
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Interacciones: *

Litio: no se recomienda su asociacion con perindopril por aumento de los niveles de
litio

Diuréticos ahorradores de potasio y suplementos de potasio: no se recomienda su
asociacion al perindopril por sinergia de efectos.

Perindoprilo puede inhibir el metabolismo hepatico y, por tanto, aumentar la
concentracion de algunos farmacos susceptibles de causar toxicidad: alfentanilo,
amiodarona, antiepilépticos, benzodiazepinas, ciclosporina, digitalicos, estatinas,
tacrolimo y teofilina entre otros.

Datos de seguridad preclinica 34

En estudios de toxicidad créonica por via oral en ratas y monos el 6rgano mas afectado
fue el rifidn, con lesiones irreversibles.

No se han descrito efectos mutagénicos en los estudios in vitro ni in vivo.

Los IECAs inducen una serie de efectos adversos tardios en el feto que dan lugar a la
muerte fetal y malformaciones en roedores y conejos: lesiones renales.

En los estudios de larga duracion con ratas y conejos no se observaron efectos
cancerigenos.

5. COSTE

Evaluacion econdmica:

Presentaciones Coste segun | Coste unitario Coste segiin Coste
PVP PVP + IVA (€) PVL (€) unitario
+1IVA (6 PVL (€
Coversyl® 4 mg comprimidos 20,75 0,69 13,15 0,44
(30 comprimidos)
Coversyl® 4 mg comprimidos 267,18 0.53 219,65 0,44
(500 comprimidos) EC

Considerando una dosis de mantenimiento de 4 mg /, el coste del tratamiento de un
paciente ingresado seria de 0,44 €/ (13,15 €/mes).

En la siguiente tabla se compara el coste diario de tratamiento de perindoprilo frente a
los otros IECAs incluidos en la GFT del centro.
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Principio Presentaciones Dosis de Coste/dia (€)
activo mantenimien
to
Captoprilo Capoten® (25 mg 500 comprimidos) 75 -150mg/ | 0,1 7PVE.a 0,32 PVL
Capoten® (50 mg 500 comprimidos) 0,30 V% | 0,63"VE
b
Enalaprilo Enalapril Normon® (5 mg 500 comprimidos) 20 mg / 0,10 PVE 0,21 PVL
Enalapril Normon® (20 mg 500 comprimidos)
Perindoprilo | Coversyl® (4 mg comprimidos500 comprimidos) 4 mg/ - 0,44 PVL

PVF= Precio Venta Farmacia
PVL= Precio Venta Laboratorio
a= calculado a partir de 3 comp Capoten® 25 mg

b= calculado a partir de 3 comp Capoten® 50 mg

En el medio hospitalario, si el fabricante ofertara algin tipo de descuento, como ocurre
con captoprilo y enalaprilo, el precio de perindoprilo podria ser similar al de estos dos
farmacos.

6. VALORACION

Perindoprilo tiene, en general, las mismas indicaciones que captoprilo y enalaprilo.
Enalaprilo también est4 indicado en la prevencion, ademas del tratamiento, de la ICC
sintomatica, y captoprilo, en el tratamiento de la nefropatia diabética macroproteinurica
en pacientes con diabetes tipo I.'*!”

La titulacion de dosis de los IECAs depende de la patolologia a tratar, de la medicacion
concomitante y del estado de cada paciente. Puede parecer que con perindoprilo este
proceso es mas simple, pero no por ello se evita la necesidad de monitorizar a los
pacientes que inician el tratamiento. **'®!

Hasta la fecha no hay ensayos clinicos que comparen directamente a perindoprilo frente
a otros IECAs en pacientes ancianos, y los estudios frente a placebo han sido de corta
duracion, por lo que no se dispone de datos para evaluar la eficacia y seguridad a largo
plazo.

Perindoprilo parece producir menos episodios de hipotension ortostatica, pero no hay
ningin estudio que relacione este dato con otras variables como, por ejemplo, una
menor incidencia de caidas en pacientes ancianos que pudieran tener relevancia en la
clinica o en la calidad de vida de los pacientes.

En ninguna de las guias clinicas sobre Hipertension e Insuficiencia Cardiaca
consultadas '*'*?*?! se menciona que perindoprilo sea de primera eleccion en pacientes
ancianos o que deba utilizarse preferentemente a otros IECAs. En la guia NICE de IC,
en la primera revision, se sefala que en un estudio mejoro la funcién cardiaca en los
pacientes a los que se paso de enalaprilo a perindoprilo. No obstante, este comentario se
enmarca dentro del apartado reservado a los laboratorios farmacéuticos y es presentado
por Servier, fabricante de Coversyl®."
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Perindoprilo no podria sustituir ni a enalaprilo ni a captoprilo. No disponemos de una
estimacion del niimero de pacientes candidatos a recibir tratamiento con perindoprilo,
por lo que desconocemos el posible impacto econémico de su utilizacion.
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