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CLEVIPREX® (Ferrer)

HIPERTENSION
PERIOPERATORIA

La hipertensién arterial tiene una
elevada prevalencia en la poblaciéon
quirdrgica y es una de las causas
mas frecuentes de cancelacion de
una intervencién. Se asocia a un
aumento del riesgo de complicacio-
nes perioperatorias, especialmente
relacionado con la repercusion
sistémica de la hipertensién y con
oscilaciones importantes de la pre-
sion arterial durante la cirugia. Por
otro lado, el aumento de la edad
media de la poblacion y la cada vez
mas frecuente indicacion quirur-
gica para el tratamiento de los pa-
cientes de edad avanzada — en los
que la hipertension arterial es habi-
tual — hace que los anestesidlogos
se encuentren frecuentemente con
este problema (Sierra, 2008).

La prevalencia de hipertension ar-
terial en la poblacion que se somete
a una intervencion quirlrgica es
muy alta, estimandose globalmente
entre un 30% vy 40%, porcentajes
que llegan a doblarse en los pa-
cientes de edad avanzada. En este
sentido, en estudio realizado en
Cataluna (Sabaté, 2007), encontrd
una prevalencia general del 33,6%,
siendo superior al 60% en los pa-
cientes mayores de 70 anos.

La Hipertension perioperatoria se
define como la elevacion sostenida
de la presién arterial media superior
al 20% de la presion habitual, mien-
tras que la hipotensién perioperato-
ria como un descenso de mas de
un 20% de la presion arterial ha-
bitual con una duracion suficiente
como para comprometer la perfu-
sién de érganos.

La hipertension arterial es una
de las causas mas frecuentes de
aplazamiento de una cirugia; sin
embargo, la presion arterial no es
necesariamente la misma cuando
es registrada inmediatamente antes
de la induccion anestésica que en
periodos previos. De hecho, la an-

siedad o el ayuno, entre otros facto-
res, pueden aumentar la presién ar-
terial en el ante-quiréfano. Por ello,
se suele utilizar como valores de
referencia de la presion arterial, a
efectos de preparacion quirdrgica,
la minima registrada el dia anterior
a la intervencion o la registrada en
la visita preoperatoria.

Durante el periodo perioperatorio,
una de las misiones de los aneste-
siblogos mantener la presiéon arte-
rial lo mas préxima posible a la ha-
bitual, teniendo en cuenta que los
pacientes con hipertensiéon cronica
presentan con mas frecuencia ines-
tabilidad hemodindmica, arritmias,
cardiopatia isquémica, complica-
ciones neuroldgicas y fracaso renal
durante el postoperatorio. Bien es
cierto que la imposibilidad de ais-
lar la hipertension de otros factores
de riesgo cardiovascular dificulta
especificar cudl es el papel de la
hipertension en el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares
perioperatorias.

En general, el riesgo de complica-
ciones perioperatorias parece estar
especialmente relacionado con
las repercusiones sistémicas de la
hipertensiéon; un riesgo que es su-
perior en pacientes que presentan
lesién de 6rgano diana: insuficien-
cia cardiaca congestiva, cardiopa-
tia isquémica, insuficiencia renal e
ictus. Ademas, es frecuente que la
hipertension esté acompanada de
otros factores de riesgo cardiovas-
cular como la dislipemia, obesidad,
diabetes, etc.; de hecho, sélo se
presenta aislada en un 20% de los
casos.

En general, si el paciente estaba
bien controlado preoperatoria-
mente con un farmaco, la forma
parenteral del mismo agente puede
ser efectiva para su control perio-
peratorio; en el caso de que exista
riesgo de sobrecarga de volumen,
empleo de furosemida resolverlo;
si se asocia taquicardia, un betablo-
queante puede ser una buena elec-
cién; la conjuncion de hipertensiéon
e insuficiencia cardiaca pueden
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mejorar con IECA/ARA Il (contro-
lando la funcién renal y el nivel de
potasio sérico), mientras que en
pacientes con antecedentes de co-
ronariopatia o isquemia miocéardica
activa esta indicado el empleo de
nitroglicerina o de betabloquean-
tes. El fa&rmaco de eleccion en los
cuadros de hipertension grave que
precisan un control rapido sigue
siendo el nitroprusiato sédico.

Un aspecto relevante es que el
uso de la medicacion por via oral
en el perioperatorio estd limitado
por las circunstancias de la cirugia,
pero también por la via de adminis-
tracion, la mayor o menor rapidez
del inicio de accién vy la dificultad
de controlar el grado de descenso
de la presién conseguido por el
farmaco. Algunos, pero no todos,
pueden ser administrados por via
endovenosa; hay farmacos, como
el nifedipino o el captopril, que se
pueden administrar por via sublin-
gual, siendo efectivos en 10-30
minutos. Sin embargo, no se reco-
mienda esta via de administracion
por el riesgo de una respuesta hipo-
tensora no controlada, que puede
provocar isquemia miocéardica o
cerebral. Ademas, la existencia de
determinadas circunstancias puede
hacer recomendable el uso o no de
determinados medicamentos (con-
traindicaciones, interacciones, limi-
taciones funcionales fisiolégicas,
etc.). En el momento en que el pa-
ciente recupere la tolerancia diges-
tiva, tras la intervencion quirurgica,
se recomienda iniciar el tratamiento
por via oral, para facilitar la retirada
posterior de los fairmacos endove-
nosos. Actualmente, los medica-
mentos mas utilizados en hiperten-
sidn perioperatoria son:

— Nitroprusiato so6dico. Usado
en la mayoria de las urgencias
hipertensivas y en aneurisma di-
secante de aorta; se emplea en
dosis de 0,25-10 pg/kg/min en
infusion IV continua. El inicio de
su efecto es inmediato y la du-
racion del efecto (tras suspender



la administracién) es menor de
2 minutos. Esta contraindicado
en coartaciéon de la aorta y debe
usarse de forma precautoria en
pacientes con hipertension cra-
neal y uremia.

Nitroglicerina. Usado en is-
quema coronaria; se emplea en
dosis de 5-100 ug/min en infu-
sion IV continua. El inicio de su
efecto aparece en 2-5 minutos
y la duracion del efecto es 2-15
minutos.

Hidralazina. Usado en eclamp-
sia en dosis de 5-20 mg/20 min
en bolo IV. El inicio de su efecto
es en 10-20 minutos vy la dura-
cion del efecto es de 4 a 6 horas.
Esta contraindicado en cardiopa-
tia isquémica y diseccion adrtica.
Labetalol. Usado en la mayoria
de las urgencias hipertensivas y
en ictus, eclampsia y encefalo-
patia hipertensiva; se emplea en
bolos IV de 5-10 mg cada 5-10
min (hasta un maximo de 80 mg)
o bien en infusion IV continua
de 1-3 mg/min. El inicio de su
efecto es en 5-10 min y la dura-
cion del efecto es de 3-6 horas.
Estd contraindicado en insufi-
ciencia cardiaca, EPOC, bronco-
espasmo vy bloqueo cardiaco de
2° 0 3° grado.

Esmolol. Usado para contrarres-
tar las descargas adrenérgicas
perioperatorias y en diseccion
aortica; se emplea en bolo IV de
250-500 pg, que puede repetirse
a los 5 min y seguir infusion IV
continua de 150 pg/min. El inicio
de su efecto es en 1-2 min y la
duracion del efecto es de 10-20
min. Estd contraindicado, como
el labetalol, en insuficiencia car-
diaca, EPOC, broncoespasmo
y bloqueo cardiaco de 2° o 3°
grado.

Enalaprilo. Empleado en ictus
mediante bolos IV de 1,25-b
mg en 5 min cada 6 h (hasta un
maéaximo de 20 mg). El inicio de su
efecto es en 15-60 min vy la dura-
cion del efecto es de 4-6 horas.
Estad contraindicado en hiperten-
sién renovascular bilateral.
Urapidilo. Usado en hiperten-
sion perioperatoria; se emplea
en bolos IV de 12,5-25 mg o bien
en infusién IV continua de 5-40
mg/h. Elinicio de su efecto es en

3-5 min y la duracién del efecto
es de 4-6 horas.

— Nicardipino. Indicado en la ma-
yoria de las urgencias hiperten-
sivas; se utiliza en bolos IV de
5-15 mg cada hora. El inicio de
su efecto es en b-10 min y la du-
racion del efecto es de 2-4 horas.
Estd contraindicado en insufi-
ciencia cardiaca y debe usar de
forma precautoria en pacientes
con isquemia coronaria.

ACCION Y MECANISMO

El clevidipino es un agente anta-
gonista de los canales L de calcio,
capaz de reducir rapida e inten-
samente la presion arterial, como
consecuencia de un efecto rela-
jante directo sobre las paredes vas-
culares. Ha sido autorizado para la
reduccion rapida de la presion ar-
terial en el entorno perioperatorio.

El clevidipino, administrado en
forma de infusion IV, es capaz de
provocar una reduccién del 4-5% en
la presion arterial sistélica a los 2-3
minutos de iniciada la administra-
cion. La recuperacion de la presion
arterial previa se obtiene a los 5-15
minutos después de suspender la
administracion 1V. Debido a su po-
tente y rapido efecto vasodilatador,
con accioén selectiva arterial, puede
producirse una taquicardia refleja,
con aumento de un 10% del gasto
cardiaco vy el volumen sistdlico.

El clevidipino forma parte del
grupo de antagonistas del calcio de
tipo dihidropiridina (DHP), cuya
cabeza de serie es el nifedipina.
Se trata de bloqueadores muy se-
lectivos de la entrada de Ca?* tra-
vés de los canales idnicos de tipo
L presentes en la musculatura lisa
de los vasos sanguineos, preferen-
temente arterial (coronaria, cere-
bral o periférica), miocardio y fibras
conductoras del impulso cardiaco.
Los canales de tipo L son hetero-
meros formados por 5 subunida-
des (a,, a, B, vy 9), cuya unidad
a, contiene el poro ionico vy el lugar
donde se unen alostéricamente los
farmacos antagonistas del calcio; el
resto de las subunidades modulan
la actividad del receptor. La unién
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de los antagonistas del calcio a la
subunidad o, estd modulada por
los estados (activo, inactivo) del
mismo; teniendo mayor afinidad
por el estado inactivo, que es el
que predomina durante la despola-
rizacion, los antagonistas del calcio
producen la estabilizacién de este
estado vy, por lo tanto, un bloqueo
dependiente del voltaje de la co-
rriente de Ca?*. El canal puede estar
basicamente en 3 estados (activo,
inactivo y reposo), pudiendo co-
existir todos ellos.

El bloqueo de los canales L de
Ca? por los antagonistas del calcio
es de tipo uso-dependiente y vol-
taje-dependiente. La dependencia
de uso se traduce en que, cuantas
mas veces se abra el canal, mayor
es la probabilidad de que sea blo-
queado (por frecuencias cardiacas
elevadas, por ejemplo). Es impor-
tante senalar que el bloqueo ejer-
cido por las dihidropiridinas es
menos dependiente de la frecuen-
cia, ya que pueden unirse al canal
en estado de reposo vy, adicional-
mente, su potente accién vasodi-
latadora provoca una activaciéon
simpatica refleja que contrarresta
sus acciones cardiodepresoras y
antiarritmicas directas.

En cuanto a la dependencia del
voltaje del bloqueo ejercido por
los antagonistas del calcio, quiere
decir que el canal es bloqueado
con mayor eficiencia en presencia
de potenciales méas despolarizados
(-60 mV), tal como ocurre en los
nodos sinoauricular (SA) y ventri-
culo-auricular (AV), en el miocar-
dio isquémico y en el musculo liso
vascular. Estas dos caracteristicas
permiten explicar por qué los an-
tagonistas del calcio tienen mayor
afinidad por las células nodales (hi-
peractivas) y las musculares vascu-
lares, produciendo vasodilatacién
vascular sin apenas modificar la
actividad cardiaca, excepto en pre-
sencia de algunas taquicardias su-
praventriculares (Nufiez, 2012).

Las dihidropiridinas de accion ra-
pida y potente, como el clevidipino,
producen una brusca reduccién de
la resistencia periférica y de la pre-
sion arterial, activando por via re-
fleja los barorreceptores que, a su
vez, aumentan el tono simpatico
y la actividad del sistema renina-
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angiotensina-aldosterona, poniendo
en funcionamiento un mecanismo
compensador que produce vaso-
constriccion periférica e incremento
del gasto y de la frecuencia cardiaca
(taquicardia), con un aumento de la
demanda de oxigeno por el miocar-
dio. Esta actividad refleja es tanto
mas acusada cuanto mas rapido sea
el comienzo de accion, mas potente
el efecto vasodilatador y mayores las
oscilaciones en las concentraciones
plasmaticas del farmaco.

La contraccién de la musculatura
lisa presente en la pared de los
vasos sanguineos esta regulada por
la concentracion citosolica de Ca?
libre. El vaso se contrae cuando hay
una elevacién de ésta como conse-
cuencia de la entrada en la célula
de Ca?* a través de los canales de
tipo L dependientes del voltaje. La
vasodilatacion se produce funda-
mentalmente a nivel arteriolar, re-
duciendo la resistencia periférica
y la presion arterial. Su accion es
mucho menor sobre el lecho ve-
noso, modificando poco el retorno
venoso v la precarga.

La vasodilatacion arterial no es ge-
neralizada, debido a que hay cierta
selectividad por determinados le-
chos vasculares. Afecta en mayor
medida a aquellos vasos con mayor
tono vascular en los que la contrac-
cion muscular estd mas ligada a la
entrada de Ca?* (vasos de resisten-
cia: arteriolas) que a la liberacion de
éste de sus depdsitos intracelulares
(vasos de conductancia). El efecto
antihipertensivo es rapido y es di-
rectamente proporcional a los valo-
res previos de presion arterial.

ASPECTOS MOLECULARES

El clevidipino es un antagonista de
canales de calcio de tipo dihidropi-
ridina (DHP), cuyo nucleo bésico es
la 4-fenil-1,4-dihidropiridina). Esta
estrechamente relacionado tanto
quimica como farmacoldgicamente
con el resto de miembros del grupo
y, particularmente, con felodipino y
nicardipino.

En las DHP, el atomo de nitrégeno
piridinico se encuentra sin sustituir
y cualquier minima modificacion

Dihidropiridina Ry Rs'
Mifedipino -CH3 -H
Nitrendipino  -CHyCHs H  -NO;
Micardipino -CH3CHsN(CH3)CHaCgHs -H  -NO,
Felodipino -CH3CH; .Cl -l
Clevidipino -CH,00CCH-CH-CHy -ClI -ClI

provoca la pérdida del efecto far-
macolégico. La longitud vy el tipo
de cadena del éster constituyen los
principales determinantes de las
propiedades farmacocinéticas de
estos farmacos. En posicion 4 del
anillo piridinico debe ligarse un ani-
llo bencénico mono- o bisustituido
por agrupamientos de tipo desac-
tivador (-ClI, -NO,, etc.), donde las
posiciones relativas por orden de
eficacia son o>m>p.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad del cle-
vidipino han sido adecuadamente
contrastadas mediante varios ensa-
yos clinicos abiertos y controlados
con placebo o con comparadores
activos. Los estudios ESCAPE-1
y 2 (Efficacy Study of Clevidipine
Assessing its Postoperative anti-
hypertensive Effect in cardicac su-
gery) son dos ensayos clinicos de
fase Il aleatorizados, doblemente
ciegos y controlados con placebo.
En ellos se evaluo la utilizacion de
clevidipino (0,4-8 pg/kg/min) o una
emulsion lipidica al 20% (utilizada
como placebo) en infusion IV con-
tinua durante un periodo medio
de 30 (4-60) minutos en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca y con
hipertension perioperatoria.

En el estudio ESCAPE-1 (Levy,
2007) se incluyeron 105 pacientes
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con una presion arterial sistélica
(PAS) de al menos 160 mmHg, uti-
lizandose como variable primaria
de eficacia® el porcentaje de pa-
cientes que experimentaron una
reduccién de la PAS de al menos
un 15%. Los resultados mostraron,
tras una infusion IV continuada de
al menos 30 minutos, una tasa de
éxito con clevidipino del 92,5%,
frente al 17,3% con placebo, siendo
la diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p<0,0001). La administra-
cién perioperatoria de clevidipino
alcanzé el nivel de respuesta bus-
cado (descenso del 15% de la PAS)
en una media de 6,0 minutos (IC95%
5 a 8). Durante la administracion de
clevidipino se observé un mode-
rado incremento del ritmo cardiaco
y la incidencia de eventos adversos
fue similar en ambos brazos de tra-
tamiento.

Por su parte, el estudio ESCAPE-2
(Singla, 2008) incorporé a 110 pa-
cientes con una presién arterial sis-
tolica (PAS) de al menos 140 mm Hg
durante las primeras cuatro horas
del posperatorio. La tasa de éxito
con clevidipino fue del 92,5%, frente
al 17,3% con placebo, siendo la dife-
rencia estadisticamente significativa
(p<0,0001). EI' 91,8% de los tratados
con clevidipino experimentaron un
descenso persistente del 15% de la
PAS, frente a 20,4% con placebo. La
mediana de tiempo hasta alcanzar el
objetivo terapéutico con clevidipino
fue de 5,3 minutos (ICy,, 4 a 7). No
se observd incremento alguno del



ritmo cardiaco con ninguno de los
tratamientos y entre los eventos
adversos se observod solo con clevi-
dipino fibrilacién auricular (1,6%) e
insomnio (1,6%) .

En un anélisis de los datos de efi-
cacia y seguridad (Aronson, 2008 y
2009) procedentes de tres ensayos
clinicos aleatorizados, multicéntri-
cos y abiertos (ECLIPSE; Evaluation
of Clevidipine In the Perioperative
treatment of hypertension assessing
Safety Events), en los que se com-
pararon perioperatoriamente en pa-
ralelo clevidipino con nitroglicerina
o nitroprusiato sodico y postope-
ratoriamente con nicardipino (NIC)
en un total de 1.512 pacientes so-
metidos a cirugia cardiaca la mor-
talidad fue similar en las compa-
raciones clevidipino-nitroglicerina
y clevidipino-nicardipino, mientras
que parece ser mayor en el grupo
de nitroprusiato sddico en com-
paracion con clevidipino (p=0,04).
No se encontraron diferencias sig-
nificativas de las incidencias de
infarto de miocardio, ictus o insu-
ficiencia renal entre los grupos de
tratamiento. En lo que se refiere a
la eficacia del control antihiperten-
sivo, éste fue definido como el area
bajo la curva (ABC) de duracion y
magnitud de las desviaciones de la
presion arterial fuera de los limites
prefijados. En este sentido, el cle-
vidipino fue significativamente més
eficaz en el control de la presion
arterial en comparaciéon con nitro-
glicerina (ABC mediana de 4,14
vs. 8,87 mmHg.min/h; p=0,0006)
o el nitroprusiato sédico (4,37 vs.
10,50; p=0,003), pero similar al ni-
cardipino (1,76 vs. 1,69; p=0,8508),
aungue el clevidipino se asocio con
un menor numero de casos de des-
control de la presion arterial, en
comparacion con nicardipino.

El estudio VELOCITY (Evaluation of
the Effect of Ultra-Short-Acting Cle-
vidipine in the Treatment of Patients
With Severe Hypertension) trial in-
cluyé a 126 pacientes con hiperten-
sion grave (>180/115 mmHg) para
investigar los efectos del clevidi-
pino, administrado en infusion IV en
dosis de 2 mg/h durante al menos 3
minutos y después se fue doblando
la dosis cada 3 minutos, segun
necesidades, hasta un maximo de

32 mg/h, durante al menos 18 hy
hasta un maximo de 96.

determinando el porcentaje de
pacientes que eran capaces de al-
canzar un descenso de su presion
arterial hasta unos niveles prefijados
dentro de los primeros 30 minutos
tras la administracién en infusién
continua del fa&rmaco. En este sen-
tido, los datos globales mostraron
una reduccién media de la presion
arterial sistélica del 21% en el 89%
de los pacientes, con una mediana
de tiempo hasta alcanzar el objetivo
terapéutico de 10,9 minutos, mien-
tras que la mediana de la dosis re-
querida para alcanzar dicho objetivo
fue de 8 mg/h. El andlisis estratifi-
cado de los resultados segun el tipo
de paciente mostrd en aquellos con
insuficiencia cardiaca (n=19) que
la mediana de tiempo medio trans-
currido hasta alcanzar el objetivo
tensional fue de 11,3 minutos (IC%%
7 a 19), obteniéndose en 16/19 pa-
cientes (94%) dentro de los prime-
ros 30 minutos, con una reduccion
media de su presion arterial sistolica
de 50 mmHg, un 25% de los valores
iniciales (Peacock, 2010). Asimismo,
al considerar especificamente a los
24 pacientes con insuficiencia renal
(>2 mg/dl de creatininina sérica), se
obtuvo una tasa de éxito del 90%,
con una mediana de tiempo hasta
alcanzar el objetivo terapéutico del
8,5 minutos (Frank, 2011).

Los eventos adversos mas fre-
cuentemente asociados al trata-
miento con clevidipino (1-10%)
perioperatoria y posoperatoria son
fibrilacién auricular, taquicardia
sinusal, nduseas, edema, cefalea,
sofocos, mareos, poliuria, dolor
toracico y prurito. En los estudios
comparativos con otros agentes
antihipertensivos, la incidencia
de hipoxia con clevidicino fue del
2,5%, frente al 1,5% con nitroglice-
rina, 5,1% con nitroprusiato sédico
y B,7% con nicardipino. Se registrd
fibrilacién auricular asociada al tra-
tamiento en el 3,9%, frente al 2,5%
con otros comparadores activos y
0,0% con placebo; asimismo, se
registré taquicardia sinusal en el
1,3%, frente al 1,2% con compara-
dores activos y 0,0% con placebo.
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ASPECTOS INNOVADORES

El clevidipino es un agente anta-
gonista de los canales L de calcio,
capaz de reducir rapida e intensa-
mente la presién arterial. Ha sido
autorizado para la reduccion rapida
de la presion arterial en el entorno
perioperatorio. Sus efectos antihi-
pertensivos comienzan a manifes-
tarse a los 2-3 minutos de iniciada
la administracion (infusion IV conti-
nua) y la recuperacion de la presién
arterial previa se obtiene a los 5-15
minutos después de suspender la
administracion V.

Su eficacia en la indicacion au-
torizada estd adecuadamente do-
cumentada, asi como en cuadros
hipertensivos posoperatorios, con
tasas de éxito por encima del 90%,
alcanzéandose los niveles tensiona-
les buscados en 5-6 minutos. En el
perioperatorio, su eficacia antihiper-
tensiva parece algo mayor que la de
nitroglicerina y nitroprusiato sodico,
mientras que en posoperatorio los
resultados obtenidos son similares
al nicardipino, tanto en términos
de eficacia como de seguridad
(mortalidad, infarto de miocardio,
ictus, insuficiencia renal). Ademas,
su eficacia y su seguridad han sido
analizadas tanto en pacientes con
insuficiencia cardiaca como con
insuficiencia renal, con resultados
satisfactorios ademas. No obstante,
no se dispone de estudios directa-
mente comparativos con labetalol,
esmolol o urapidilo, entre otros po-
sibles “competidores”.

Aunque en términos mecanisticos
el clevidipino no presenta particu-
laridades dignas de mencién, su
farmacocinética puede resultar, en
cambio, mas interesante. En efecto,
permite una gran inmediatez de
efectos y, al mismo tiempo, su ac-
cion ultracorta facilita un eficiente
ajuste de su posologia y su mane-
jabilidad por parte de los aneste-
sistas, a lo que hay que anadir la
ausencia de interacciones significa-
tivas por la via del metabolismo he-
pético a través del citocromo P450
(CYP). Por tanto, una incorporacién
de cierto interés que amplia las op-
ciones en el complejo y siempre de-
licado campo perioperatorio.
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VALORACION

CLEVIDIPINO
» CLEVIPREX® (Ferrer)

Grupo Terapéutico (ATC): COSAC. APARATO CARDIOVASCULAR. Bloqueantes de canales de calcio con accion preferente vascular: Dihidropiridinas.

Indicaciones autorizadas: Reduccion rapida de la presion arterial en el entorno perioperatorio

Condiciones de conservacion y dispensacion:
- H: Medicamento hospitalario

- R: Requiere receta médica

- FR: Refrigeracion (2-8° C)/ proteger de la luz
- C: Caducidad inferior a cinco anos.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera- oo
péutica estandar.

Novedad clinica: Mejora moderadamente la eficacia clinica del tratamiento farmacoldgico estandar 1
Novedad molecular: Mejora las caracteristicas farmacocinéticas, con incidencia en las condiciones de uso. i)

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS
ANTERIORMENTE EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio
Nifedipino Adalat Bayer 1975
Nicardipino Dagan Tedec Meiji 1984
Nitrendipino Baypresol Bayer 1988
Nimodipino Nimotop Bayer 1989
Amlodipino Norvas Pfizer 1992
Felodipino Plendil AstraZeneca 1993
Isradipino Vaslan Novartis 1993
Lacidipino Lacipil Glaxo 1993
Nisoldipino Syscor AstraZeneca 1993
Lercanidipino Zanidip Recordati 1998
Barnidipino Libradin Grunenthal 2000
Manidipino Artedil Chiesi 2003






