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Principio activo: MANIDIPINO

Nombre Comercial y presentaciones: ARTEDIL® (Laboratorios Chiesi Espafia)
10 mg 28 comprimidos (16,08 €)
20 mg 28 comprimidos (25,74 €)

Condiciones de dispensacion: Con receta médica.
Procedimiento de autorizacion: Reconocimiento mutuo
Fecha evaluacion: Noviembre 2003
Fecha de comercializacion: Abril 2003

INDICACIONES APROBADAS (1)
Tratamiento de hipertension arterial esencial leve a moderada.

CONTRAINDICACIONES (1)

Su uso estéa contraindicado en:

— Nifos.

— Angina de pecho inestable o durante las primeras 4 semanas posteriores a un infarto de miocardio.
— Insuficiencia cardiaca congestiva no tratada.

— Insuficiencia renal severa.

— Insuficiencia hepatica de moderada a severa.

— Administracion simultanea de inhibidores o inductores del enzima citocromo P450.

— Hipersensibilidad a dihidropiridinas.

MECANISMO DE ACCION

Manidipino (MA) es un antagonista del calcio. Pertenece al grupo de las dihidropiridinas estando especificamente
relacionado con nimodipino, nitrendipino, nicardipino y, especialmente, con lercanidipino. Al igual que los restantes
agentes de su grupo actua reduciendo la presion sanguinea al causar una vasodilatacion sistémica que es consecuencia
de la inhibicién de los canales del calcio de las células de la musculatura lisa (1,2). Estudios in vitro sugieren la existencia
de una alta selectividad de MA por el lecho vascular, especialmente sobre la zona renal, mostrando menos efectos
inotropicos negativos que otros agentes, como nisoldipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo y diltiazem (3). La
administracion de dosis de 10-30 mg/dia no se ha asociado a variaciones significativas de la frecuencia cardiaca, siendo sus
efectos a este nivel comparables con los de amlodipino o lacidipino (3,4); si bien si se han observado incrementos de la
misma con dosis de 40 mg/dia (3).

FARMACOCINETICA

Tras su absorciéon oral, que aumenta en presencia de los alimentos, MA se une en elevada proporcién a las proteinas
plasmaticas (99%). Experimenta un extenso metabolismo hepatico de primer paso, siendo en su mayor parte eliminado por
medio de las heces (63%), y el resto a través de la orina en forma de metabolitos. Su semivida de eliminacién es de 5-8
horas (1,3,5).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION (1)

La dosis inicial recomendada es de 10 mg una vez al dia, siendo la habitual de mantenimiento de 24 mg/dia.

Los comprimidos deben tomarse por la manana después del desayuno, tragandose sin masticar junto con un poco de
liquido.

EFICACIA CLINICA

En los estudios clinicos aleatorizados realizados frente a placebo en pacientes con hipertension leve-moderada muestran
que el tratamiento con MA (10-20 mg/dia) durante periodos comprendidos entre 4 y 48 semanas, redujo de forma
significativa tanto la presion sistolica como la diastélica en comparacion con el placebo (4,6,7,8); reduciendo asimismo de
forma significativa frente a placebo la presion sanguinea durante 24 h en pacientes con hipertensiéon leve-moderada (8) y
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e hipertension (3,7, 9). El efecto hipotensor de MA parece similar al de otros agentes
de su grupo con los que se ha comparado, como amlodipino, felodipino, lacidipino, nicardipino o nifedipinino (3,4,6); o IECA,
como enalapril (7). Algunos estudios no comparativos en un nuamero reducido de pacientes con hipertensiéon moderada,
muestran que su eficacia se mantendria durante periodos de hasta un afio sin que se desarrolle tolerancia (3,9). Se dispone



de algunos estudios, en escaso numero de pacientes que muestran, junto al efecto hipotensor de MA, ciertos efectos sobre
la funcién renal: disminucion de las resistencias vasculares y del flujo sanguineo renal e incremento del indice de filtracion
glomerular (10). Adicionalmente, en algunos estudios con MA en pacientes hipertensos se observaron reducciones
significativas en la excrecion urinaria de albumina (3); si bien, este hecho no ha sido corroborado en otros estudios realizados
en pacientes con hipertensiéon y DM tipo 2 (9).

SEGURIDAD

En los estudios clinicos realizados el tratamiento con MA resulté bien tolerado, estando la mayor parte de los efectos
adversos descritos relacionados con su efecto vasodilatador (3,5); entre los asociados con mayor frecuencia a su uso se
encuentran la aparicion de edema maleolar, cefalea, palpitaciones, enrojecimiento, discinesia, erupciones cutaneas y fatiga
(3,5). También se han descrito cuadros de parkinsonismo asociados a la administracion de MA (5,11). Como sucede con
otras dihidropiridinas, es probable que en el metabolismo de MA intervenga el citocromo P450, lo que podria dar lugar a
interacciones con farmacos que inhiben o inducen el enzima CYP3A4 (1,5).

Advertencias y precauciones (1)

— Debe administrarse con precaucién en pacientes con disfuncion ventricular izquierda; que sufran de obstruccion de
salida del ventriculo izquierdo; con insuficiencia cardiaca derecha aislada; con sindrome de disfuncién sinusal (en
caso de que no esté implantado un marcapasos) o con enfermedad coronaria estable.

- Precaucion al conducir y en el manejo de maquinaria.

Utilizacién en situaciones especiales (1)

— Disfuncion renal leve a moderada: precaucion al aumentar la dosis de 10 a 20 mg una vez al dia.

— Disfuncién hepatica moderada (grado 6-7 de Pugh y grado B de Child): no se deben superar los 10 mg/ dia.
— Ancianos: la dosis recomendada es de 10 mg/ dia.

— Embarazo: no existe experiencia clinica; no debe administrarse, a menos que sea estrictamente necesario.
- Lactancia: se excreta por la leche materna; debe evitarse su uso durante la lactancia.

Interacciones (1)

— Es probable que en el metabolismo de MA intervenga el citocromo P450, lo que podria dar lugar a interacciones con
farmacos que inhiben o inducen el enzima CYP3A4 (2,5). Esta contraindicado con inhibidores (antiproteasas,
cimetidina, ketoconazol, itraconazol, eritromicina y claritromicina), asi como con inductores del citocromo P450
(fenitoina, carbamacepina, fenobarbital y rifampicina).

— Digoxina: puede producirse un aumento de los niveles de digoxina.

— Alcohol: puede potenciar el efecto vasodilatador de MA.

— Zumo de pomelo: posible aumento del efecto hipotensor de dihidropiridinas.

CONCLUSION

Manidipino es el duodécimo antagonista del calcio perteneciente al grupo de las dihidropiridinas, comercializado para el
tratamiento de la hipertension arterial esencial leve a moderada. Una de sus caracteristicas es su larga duracion de accion,
lo que permite la administracién Unica diaria, al igual que otras dihidropiridinas.

En los estudios clinicos aleatorizados realizados, de limitada duracién y escaso numero de pacientes, el tratamiento con
manidipino a dosis de 10-20 mg/dia, redujo de forma significativa tanto la presién sistdlica como la diastdlica. Su efecto
hipotensor parece similar al de otros antagonistas del calcio con los que se ha comparado, como amlodipino, felodipino,
lacidipino, nicardipino o nifedipino.

La administracion de dosis de 10-30 mg/dia no se ha asociado a variaciones significativas de la frecuencia cardiaca; si bien,
si se han observado incrementos de la misma con dosis de 40 mg/dia.

En los estudios clinicos realizados el tratamiento con manidipino resulté bien tolerado, estando la mayor parte de los efectos
adversos descritos relacionados con su efecto vasodilatador.

Los estudios disponibles muestran la eficacia del tratamiento con manidipino a corto plazo en cuanto a reducir la presién
sanguinea de los pacientes hipertensos; si bien, parecen insuficientes para establecer su capacidad para prevenir las
complicaciones asociadas a la HTA. Por todo ello, la introducciéon en terapéutica de manidipino no aporta mejoras
significativas con respecto a otras dihidropiridinas que han demostrado beneficios en ensayos clinicos aleatorizados con
resultados de morbimortalidad (amlodipino,felodipino, nifedipino retard y GITS y nitrendipino).

Lugar en terapéutica:
Los estudios disponibles sobre MA, especialmente los comparativos frente a otros antihipertensivos, muestran una

eficacia antihipertensiva similar en cuanto a reducir la presion sanguinea de los pacientes, sin efectos significativos sobre



la frecuencia cardiaca. Sin embargo, son insuficientes para establecer su capacidad para prevenir las complicaciones
asociadas a la HTA, dadas las limitaciones en cuanto al niumero de pacientes y la utilizacion de marcadores subrogados
como criterios de evaluacion, en lugar de variables clinicas relevantes.

Por todo ello, la introduccion en terapéutica de MA no aporta mejoras significativas con respecto a otras dihidropiridinas
que han demostrado beneficios en ensayos clinicos aleatorizados con resultados de morbimortalidad
(amlodipino,felodipino, nifedipino retard y GITS y nitrendipino).

Farmaco comparador:
Otras dihidropiridinas: amlodipino, felodipino, nifedipino (retard y GITS), nitrendipino

FRASE RESUMEN:

CUANDO SEA NECESARIO UTILIZAR UNA DIHIDROPIRIDINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL, CONTINUAR UTILIZANDO OTRAS DIHIDROPIRIDINAS CON BENEFICIOS DEMOSTRADOS DE
MORBIMORTALIDAD (amlodipino, felodipino, nifedipino retard y GITS o nitrendipino).

CALIFICACION: “NO APORTA NADA NUEVO”

Esta evaluaciéon ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia y Euskadi.
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