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INDICACIONES APROBADAS!

Tratamiento de la hipertensién arterial esencial.

CONTRAINDICACIONES?

Est4 contraindicado en caso de: antecedentes de edema angioneurético asociado a tratamiento previo con IECA,
angioedema hereditario/idiopatico, embarazo y lactancia, hipertension renovascular, insuficiencia renal con o0 sin
hemodialisis (aclaramiento creatinina < 10 ml/min) e hipersensibilidad a imidapril o a cualquier otro IECA.

MECANISMO DE ACCION*
Imidapril es un nuevo inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (similar a enalapril, lisinopril, ramipril).

FARMACOCINETICA*

Tras la administracion oral posee una biodisponibilidad del 70% y se alcanzan concentraciones maximas a las 2 horas. Se
hidroliza a un metabolito activo (imidaprilato) cuya vida media de eliminacion supera las 24 horas.

La ingestidn de alimentos de alto contenido graso reduce su grado de absorcion.

Se elimina un 40% en orina y un 50% en heces.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION?

La dosis inicial es de 5 mg una vez al dia. Si no se consigue un control 6ptimo de la presién arterial después de al menos
3 semanas de tratamiento, la dosis diaria debe aumentarse a 10 mg que es la dosis diaria mas eficaz. Se recomienda
tomar los comprimidos en el mismo momento del dia, 15 minutos antes de las comidas.

EFICACIA CLINICA

Por el momento, no hay publicados ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evallen la eficacia de imidapril en términos
de morbi-mortalidad cardiovascular. Tan soOlo se dispone para su evaluacion de datos de ECA con limitaciones
metodoldgicas importantes: evaluacion de variables de eficacia subrogadas (cambios en la presién arterial), corta duracion
(12-24 semanas), limitado namero de pacientes (en la mayoria de los ensayos los criterios de inclusion sélo tuvieron en
cuenta valores de presion diastélica) y en los que las dosis comparativas utilizadas con otros IECA fueron subéptimas.

En los ECA publicados en los gue se compara imidapril (dosis de 5-10 mg/dia) frente a otros IECA (enalapril 5-10 mg/dia y
captopril 25-50 mg/12 horas)?**, calcioantagonistas (nifedipino retard)® o diuréticos (hidroclorotiazida)®, no se ha
establecido formalmente que imidapril tenga efectos diferentes (en términos de reduccién de presion arterial) a los de los
farmacos antihipertensivos con los que se ha comparado en pacientes con hipertensién esencial leve-moderada.



SEGURIDAD

Reacciones adversas'

La incidencia de reacciones adversas en pacientes hipertensos tratados con imidapril ha sido del 34%, y con placebo del

36%. Entre los asociados con mayor frecuencia al uso de imidapril se encuentran: tos, mareos, fatiga, somnolencia,

dispepsia y vémitos. El perfil de efectos adversos de imidapril es similar al del resto de IECA, debiendo considerarse la

posibilidad de:

- Hipotension grave tras iniciar el tratamiento o aumentar la dosis en algunos grupos de riesgo. Junto con la
hipotensién pueden sobrevenir sintomas como mareos, sensacién de debilidad, alteraciones de la vision y rara vez
trastornos de la conciencia (sincope).

- Insuficiencia renal aguda.

- Casos de eritema multiforme, sindrome de Steven-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, eflorescencias de tipo
psoriasis y alopecia. Los sintomas cutaneos pueden acompafiarse de fiebre, mialgias, artralgias, eosinofilia y/o
aumento de los niveles de anticuerpos antinucleares. Imidapril puede asociarse con un edema angioneurético que
afecta a la cara y los tejidos bucofaringeos.

- Hiperpotasemia: puede elevarse el potasio sérico, pues imidapril disminuye la secrecién de aldosterona.

Por el momento, la hipétesis de una menor incidencia de tos seca con imidapril con respecto a otros IECA, no esta
confirmada en los ensayos publicados®**7#9).

Advertencias y precauciones®

Al igual que con otros IECA imidapril debe utilizarse con precaucién en determinadas situaciones clinicas incluyendo:
transplante renal, psoriasis, hipotension, insuficiencia renal, hipersensibilidad a toxinas y picaduras de insectos,
angioedema, hiperpotasemia, en caso de cirugia/ anestesia, estenosis aértica/ miocardiopatia hipertréfica, neutropenia/
agranulocitosis, proteinuria.

Utilizacién en situaciones especiales®
- Ancianos: dosis inicial de 2,5 mg una vez al dia; ajustar la dosis segun la respuesta de la presion arterial. La dosis
maxima recomendada es de 10 mg una vez al dia.
- Insuficiencia hepatica: dosis inicial recomendada de 2,5 mg una vez al dia.
- Insuficiencia renal: necesario evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con imidapril.
- Siaclaramiento de creatinina 30-80 ml/min: dosis inicial recomendada de 2,5 mg una vez al dia.
- Siaclaramiento de creatinina 10-29 ml/min: no se debe administrar el medicamento en estos pacientes.
- Nifios: no se debe administrar imidapril hasta que se haya establecido su eficacia y su seguridad en nifios.
- Embarazo y lactancia: esta contraindicado su uso.

Interacciones®

Similares a las del resto de IECA.

- Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio: puede atenuar la pérdida de potasio inducida por los
diuréticos. Los diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, triamtereno o amilorida), los suplementos de potasio
o los sustitutos de la sal con potasio pueden aumentar significativamente el potasio sérico. Si esta indicado el uso
simultaneo de estos productos por una hipopotasemia confirmada, deben utilizarse con precaucién y vigilando con
frecuencia el potasio sérico.

- Diuréticos: los pacientes tratados con diuréticos, en particular aquellos que disminuyen el volumen o la sal, pueden
experimentar una reduccion excesiva de la presion arterial tras iniciar el tratamiento con imidapril. La posibilidad de
efectos hipotensores puede reducirse suspendiendo el diurético, aumentando el volumen o el consumo de sal antes de
la toma del farmaco e iniciando el tratamiento con una dosis menor de imidapril. Hay que ser precavido al aumentar de
nuevo la dosis

- Litio: la administraciéon concomitante de imidapril con litio puede reducir la excrecion de este Ultimo. Es necesario
vigilar con frecuencia los niveles séricos de litio.

- Anestésicos: imidapril, puede potenciar los efectos hipotensores de algunos anestésicos.

- Narcoéticos/antipsicéticos: puede producirse hipotensién postural.

- Antihipertensivos: se produce un incremento del efecto hipotensor de los inhibidores de la ECA.

- Alopurinol: los datos de otros inhibidores de la ECA indican un mayor riesgo de leucopenia.

- Citostaticos o inmunosupresores, corticosteroides sistémicos o procainamida: la administracion concomitante
con imidapril puede aumentar el riesgo de leucopenia.



- Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): hay datos de otros IECA que indican que la administracion simultanea de
un AINE puede reducir el efecto antihipertensivo de los IECA, aumentando el potasio sérico y disminuyendo la funciéon
renal. Estos efectos son mas probables en enfermos con insuficiencia renal.

- Rifampicina: la administracion de rifampicina reduce la concentracion plasmastica de imidaprilato (metabolito activo
del imidapril) por lo que podria disminuir el efecto hipotensor del imidapril.

- Antidiabéticos: los IECA pueden potenciar la sensibilidad a la insulina pudiendo causar una hipoglucemia sintomatica
en pacientes que reciben concomitantemente insulina o antidiabéticos orales e imidapril.

- Antiacidos: éstos pueden inducir una menor biodisponibilidad de imidapril.

- Simpaticomiméticos: pueden disminuir los efectos antihipertensivos de los IECA.

- Alcohol: puede potenciar el efecto hipotensor de los IECA.

LUGAR EN TERAPEUTICA
Imidapril se trata del duodécimo IECA comercializado en Espafia, con anterioridad se encontraban comercializados otros IECA
(enalapril, lisinopril, ramipril, etc) que son similares estructural y farmacolégicamente a imidapril.

El tratamiento de inicio en la mayoria de los hipertensos que no tengan otra patologia especifica, son los diuréticos
tiazidicos"*'". Se debe considerar la utilizacion de los IECA en situaciones clinicas especificas tales como: insuficiencia
cardiaca, diabetes y nefropatia no diabética (sin estenosis de las arterias renales o unilateral en rifién tnico)"*”. La seleccién
del IECA a utilizar debera realizarse teniendo en cuenta beneficios demostrados en ensayos clinicos aleatorizados con
resultados de morbimortalidad. Si no se consigue control de la tensién arterial en monoterapia, debe considerarse la
asociacién con otros antihipertensivos, en particular diuréticos™.En caso de intolerancia a un IECA, los ARA Il han mostrado
ser una buena alternativa.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO
Farmaco comparador: IECA

1. Eficacia NO DIFERENTE en las variables subrogadas evaluadas en los ensayos clinicos.
2. Seguridad IGUAL
3. Pauta IGUAL (enalapril); SUPERIOR (captopril)

4. Coste SUPERIOR (enalapril); INFERIOR (captopril)

CONCLUSION
Imidapril es el duodécimo inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) comercializado en Espafia, para el
tratamiento de la hipertension arterial esencial.

Por el momento, no hay publicados ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evallen la eficacia de imidapril en términos
de morbi-mortalidad cardiovascular. Para su evaluacién se dispone tan solo de datos de ECA que evallUan variables de
eficacia subrogada (cambios en la presién arterial), de corta duracién (12-24 semanas), con limitado nidmero de pacientes
(en la mayoria de los ensayos los criterios de inclusién sélo tuvieron en cuenta valores de presion diastolica) y en los que
las dosis comparativas utilizadas con otros IECA fueron subo6ptimas.

En los ECA publicados en los que se compara imidapril frente a otros IECA (enalapril y captopril), calcioantagonistas
(nifedipino retard) o diuréticos (hidroclorotiazida), no se ha establecido formalmente que imidapril tenga efectos diferentes
(en términos de reduccién de presion arterial) a los de los farmacos antihipertensivos con los que se ha comparado en
pacientes con hipertension esencial leve-moderada.

Su perfil de reacciones adversas es similar al resto de IECA. La hip6tesis de una menor incidencia de tos seca con
imidapril con respecto a otros IECA, no esta confirmada en los ensayos clinicos publicados.

Por todo ello, imidapril no aporta mejoras significativas con respecto a otros IECA que han demostrado beneficios en
ensayos clinicos aleatorizados con resultados de morbimortalidad (captopril, enalapril, lisinopril, perindopril y ramipril).

FRASE RESUMEN: CUANDO SEA NECESARIO UTILIZAR UN IECA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL, CONTINUAR UTILIZANDO OTROS IECA CON BENEFICIOS DEMOSTRADOS DE
MORBIMORTALIDAD.



CALIFICACION: “NO APORTA NADA NUEVO”

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacién
de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia y Euskadi.
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ANEXO 1. ESTUDIOS

Referencia

(Autor,
publicacién)

Tipo de estudio

Poblacion (N, caracteristicas)

Resultados finales (end-
point)

Tamafio del efecto Intervalos
de confianza/ valores p

Comentarios

Calidad del
estudio

(escala Jadad)

Saruta T et al.

J Hypertens.
1995;13(S3):
S23-S30.

(Ref 2)

EC aleatorizado, doble
ciego, con comparador
activo.

Objetivo: evaluar el “uso”
de imidapril frente a
enalapril en adultos con
hipertensién esencial leve-
moderada.

231 pacientes de 30-74 afios
aleatorizados (112 imidapril 5-10
mg/ dia, 119 enalapril 5-10 mg/dia).
Se analizan 223 pacientes porque
8 no cumplen requisitos de
inclusion.

Criterios inclusion pacientes (datos
basales): pacientes con
hipertensién esencial leve-
moderada (presion sistélica > 160
mmHg y diastélica > 95 mmHg)

Eficacia:

Variable principal: % de
respondedores (reduccién de
PS a <149y PD <89 mmHg o
disminucion de al menos
20/10 mmHg respecto a
PS/PD basal)

Variables secundarias: otras
medidas de presion
sanguinea (PD, PS, ...)

Seguridad: frecuencia de

Imidapril 71,3%
Enalapril 66,1% NS

No hubo diferencias significativas
en resto de variables.

No hubo diferencias significativas
entre grupos.
Efecto adverso mas frecuente fue

No se hace analisis por ITT.

Se observan deficiencias metodoldgicas:

no se calcula previamente el nimero
de pacientes necesario incluir en el

estudio

no se indica la potencia del estudio

resultados de eficacia (signos y
sintomas clinicos) no definidos
previamente

valoracion de resultados de eficacia

y seguridad segun

escalas/gradaciones no validadas

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 0
Ciego apropiado: 0

Total: 3 puntos

Duracién: efectos adversos :

- fase de preinclusién con notificados/observados. la _t35(8_ng(goe/nt(ijlré%)evaluados) “|-  andlisis de variables subrogadas
placebo (4 semanas) imidaprii 9,5 - corta duracion

- fase de tratamiento activo (12 enalapril 7,0% (8/115) . )
semanas): 4 semanas de - d05|§ d_e farmaco cor_nparador ;
ajuste de dosis (aumento de suboptimas (enalaprilo 5-10 mg/ dia)
dosis si PD>90 mmHg) para un control adecuado
seguidas de 8 semanas de
mantenimiento

van der Does EC aleatorizado, 353 pacientes de 18-75 afios Eficacia: Se hace andlisis por ITT modificado vy | Aleatorizacion: 1

R, et al. Current
Therapeutic
Research.
2001;62(6):437
-50.

(Ref 3)

multicéntrico, doble ciego,
de grupos paralelos, con
comparador activo.

Objetivo: evaluar la
eficacia y seguridad de
imidapril frente a enalapril
en pacientes con
hipertensién esencial leve-
moderada.

aleatorizados (176 imidapril 5-10
mg/ dia, 177 enalapril 5-10 mg/

dia).

Criterios inclusion pacientes (datos
basales): pacientes con
hipertensién esencial leve-
moderada (presion diastélica
sentado entre 95-115 mmHg).

Duracién:

fase de preinclusiéon con
placebo (4 semanas)

fase de tratamiento activo (12
semanas): 4 semanas de
ajuste de dosis (doblar dosis si
PD>90 mHg), seguidas de 8
semanas de mantenimiento

Variable principal: % de
respondedores (reduccion de
de PD a <90 mmHg o
disminucién de al menos 10
mmHg respecto a PD
sentado basal).

Variables secundarias:
cambios en valores de PD y
PS sentado/de pie con
respecto a valores basales.

Seguridad: efectos
adversos, hallazgos en
exploracion fisica, hallazgos
en ECG, frecuencia cardiaca
y parametros de laboratorio.

Imidapril: 74,9%
Enalapril: 74,0% NS

Reduccion PD sentado: NS
Reduccién PS sentado: NS
No hay diferencias significativas
en resto de variables de eficacia.

Perfil y frecuencia de efectos
adversos es similar en ambos
grupos, incluida la tos.

Efectos adversos mas frecuentes
(>5%): dolor cabeza, bronquitis,
tos, infecciones agudas tracto
respiratorio superior; dolor
musculoesquelético sélo en el
grupo con imidapril.

por
diferencias

protocolo, no

de eficacia.

Se observan deficiencias metodoldgicas:
analisis de variables subrogadas

corta duracién

dosis de farmaco

para un control adecuado

observandose
estadisticamente
significativas en ninguna de las variables

comparador
subéptimas (enalaprilo 5-10 mg/ dia)

Doble Ciego: 1
Pérdidas: 0

Aleatorizacion
apropiada: 0
Ciego apropiado: 0

Total: 2 puntos




Referencia

(Autor,
publicacién)

Tipo de estudio

Poblacién (N, caracteristicas)

Resultados finales (end-
point)

Tamafio del efecto Intervalos
de confianza/ valores p

Comentarios

Calidad del
estudio

(escala Jadad)

Huang PJ et al.

Cardiology.
2001;95:146-
150.

(Ref 4)

EC aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos,
con comparador activo.

Objetivo: evaluar la
eficacia y seguridad
(incidencia de tos) de
imidapril frente a captopril
en adultos chinos con
hipertensién esencial leve-
moderada.

57 pacientes de raza china de 30-
70 afios aleatorizados (29 imidapril
5-10 mg/ dia, 28 captopril 25-50
mg/ 12 horas)

Criterios inclusién pacientes (datos
basales): pacientes con
hipertensién esencial leve-
moderada (presion diastélica entre
95-115 mmHg).

Duracién:

- fase de preinclusion con
placebo (2-3 semanas)

- fase de tratamiento activo (12

Eficacia:
Variable principal: reduccién
de PD sentado.

Variables secundarias:

- % de respondedores
(reduccién de PD
sentado a 90 mmHg o
disminucién de al menos
10 mmHg respecto a PD
basal)

- cambios en PS sentado.

Seguridad: frecuencia de
efectos adversos

Imidapril: 9,9+1,3 mmHg

Captopril: 8,8+1,5 mmHg NS
% de respondedores: NS
Reduccién PS sentado: NS

Efecto adverso mas frecuente en

Se hace analisis por ITT y por protocolo
(con tratamiento activo al menos 6
semanas).

Se observan deficiencias metodolégicas:

analisis de variables subrogadas

corta duracion del estudio y limitado
numero de pacientes (adultos
chinos)

dosis de farmaco comparador
suboptimas (captopril 25-50 mg/ 12
horas) para un control adecuado

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 0
Ciego apropiado: 1

Total: 4 puntos

semanas): 4 semanas de notificados/observados. ambos _g.ruposofue la tos:
ajuste de dosis (si PD>90 Imidapril: 13,8%
mmHg), seguidas de 8 Captopril: 35,7% p=0,055
semanas de mantenimiento
van der Does EC aleatorizado, 320 pacientes de 18-75 afios Eficacia: Se realiza andlisis por ITT y por | Aleatorizacion: 1

R, etal. The
Journal of
International
Medical
Research.
2001;29:154-
62.

(Ref 5)

multicéntrico, doble ciego,
de grupos paralelos, con
comparador activo.

Objetivo: evaluar eficacia 'y
seguridad de imidapril
frente a nifedipino retard en
pacientes con hipertension
esencial leve-moderada.

aleatorizados (157 imidapril 5-10
mg/ dia, 163 nifedipino retard 20-40
mg/ 12 horas)

Criterios inclusion pacientes (datos
basales): pacientes con
hipertensién esencial leve-
moderada (presion diastolica
sentado entre 95-115 mmHg).

Duracién:

- fase de preinclusién con
placebo (4 semanas)

- fase de tratamiento activo (12
semanas): 4 semanas de
ajuste de dosis (doblar dosis si
PD>90 mmHg), seguidas de 8
semanas de mantenimiento

Variable principal: % de
respondedores (reduccién de
PD a <90 mmHg o
disminucién de al menos 10
mmHg respecto a PD
sentado basal).

Variables secundarias:
cambios en valores de PD y
PS sentado/de pie con
respecto a valores basales.

Imidapril 63,1%

Nifedipino retard 61,3% NS
Reduccion PD sentado NS
Reduccion PS sentado NS

No hubo diferencias significativas
en resto de variables.

Seguridad:

El nimero total de reacciones
adversas en el grupo imidapril fue
del 40,1% y en el de nifedipino
retard del 49,7%.

Efectos adversos mas frecuentes
con imidapril: dolor de cabeza
(7,0%), tos (5,7%), rubor (2,5%) y
edema (2,5%).

protocolo.

Se observan deficiencias metodolégicas:

andlisis de variables subrogadas
corta duracion del estudio

no se especifican en el apartado
METODOS ni las variables
secundarias de eficacia ni las
variables de seguridad; sélo se
presentan RESULTADOS.

Doble Ciego: 1
Pérdidas: 0
Aleatorizacién
apropiada: 0
Ciego apropiado: 0

Total: 2 puntos




Referencia

(Autor,
publicacién)

Tipo de estudio

Poblacién (N, caracteristicas)

Resultados finales (end-
point)

Tamafio del efecto Intervalos
de confianza/ valores p

Comentarios

Calidad del
estudio

(escala Jadad)

Dews | et al.

J Int Med Res.
2001;29(2):100
-107.

(Ref 6)

EC aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos,
con comparador activo.

Objetivo: evaluar eficaciay
seguridad de imidapril
frente a hidroclorotiazida
(HCTZ) en ancianos con
hipertensién esencial leve-
moderada.

349 pacientes de 65-85 afios
aleatorizados (226 imidapril 5-20
mg/ dia, 123 HCTZ 12,5-50 mg/
dia).

Criterios inclusién pacientes (datos
basales): pacientes con
hipertensién esencial leve-
moderada (presion diastélica entre
95- 115 mmHg).

Duracién:

- fase de lavado (> 1 semana) y
fase de preinclusiéon con
placebo (2 semanas)

- fase de tratamiento activo (24
semanas): cada 4 semanas se
reajusta la dosis (si la
respuesta no es favorable o si
PD<80 mmHg)

Eficacia:
Variable principal: reduccién
de PD sentado.

Variables secundarias:

- % de respondedores
(reduccién de PD
sentado a 90 mmHg o
disminucién de al menos
10 mmHg respecto a PD
basal)

- cambios en PD de pie y
en PS sentado y de pie.

Seguridad: frecuencia de
efectos adversos notificados.

Imidapril: 15,3+9,3 mmHg

HCTZ: 15,3+9,0 mmHg NS
% respondedores NS
Reduccién PD de pie NS
Reduccion PS sentado NS
Reduccion PS de pie NS

Imidapril: tos 8%, dolor de cabeza
4%.

HCTZ: tos 4%, dolor de cabeza
9%.

Se hace analisis por ITT.

Se observan deficiencias metodolégicas:

- analisis de variables subrogadas
- corta duracion del estudio

- elevado % de abandonos: 41%.

Fallecieron 3 pacientes del grupo de
imidapril.

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 0
Aleatorizacion
apropiada: 0
Ciego apropiado: 0

Total: 2 puntos

PD: presion arterial diastélica

PS: presion arterial sistélica

NS: diferencia no significativa

ITT: andlisis por intencién de tratar
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