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Per le seguenti motivazioni (sintesi):
La lercanidipina cloridrato ha delle caratteristiche innovative dal punto di vista farmacodinamico rispetto ad

altri farmaci dello stesso gruppo, in diversi studi ha mostrato una minor incidenza di edemi periferici, cefalea

e flushing rispetto ad altri calcio antagonisti.

1. INQUADRAMENTO GENERALE DELLA PATOLOGIA DA TRATTARE

Le principali linee guida sulla gestione dell'ipertensione raccomandano l'inizio della terapia antipertensiva in tutti
i pazienti con pressione arteriosa sistolica (PAS) di 140 mmHg o piu e/o pressione arteriosa diastolica (PAD) di
90 mmHg o piu, e di modulare la strategia terapeutica affinché questi pazienti abbiano una pressione arteriosa
(PA) al di sotto di questi valori. Esse, inoltre, raccomandano che nei pazienti con diabete o con una storia di
patologie cardiovascolari o renali, il trattamento con i farmaci venga iniziato ad un limite di PA piu basso, e cioé
per una PAS tra 130 e 139 mmHg e una PAD tra 85 e 90 mmHg, avendo come obiettivo il raggiungimento di
valori di PAS/PAD <130/80 mmHg.

Le linee guida raccomandano l'uso di farmaci antipertensivi nei pazienti con ipertensione di grado 1 a basso o
moderato rischio cardiovascolare, cioé quando la PA ¢ tra 140 e 159 mmHg di PAS e/o tra 90 e 99 mmHg di

PAD, dopo che il trattamento non farmacologico non ¢ risultato efficace.

2. STANDARD TERAPEUTICO ATTUALE

Attualmente sono disponibili diverse classi di farmaci antipertensivi (diuretici tiazidici, beta-bloccanti, calcio-
antagonisti, ACE-inibitori e gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina) che secondo le linee guida internazionali
sono egualmente efficaci nel ridurre i valori pressori e di conseguenza gli eventi cardiovascolari.

Tali farmaci sono utilizzabili per l'inizio e per il mantenimento della terapia antipertensiva, sia in monoterapia sia

in associazione.

3. INDICAZIONI REGISTRATE E MODALITA DI SOMMINISTRAZIONE

Indicazioni

La lercanidipina & indicata per il trattamento dell'ipertensione essenziale lieve moderata.

Somministrazione

La dose consigliata & di 10 mg una volta al giorno per via orale.

La dose pud essere aumentata a 20 mg, in funzione della risposta individuale del paziente. L’aggiustamento

della dose deve essere graduale poiché il massimo effetto antipertensivo si manifesta entro due settimane circa.

4. EVIDENZE SCIENTIFICHE DISPONIBILI SULL’EFFICACIA
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L’effetto antipertensivo della lercanidipina & stato valutato in diversi studi clinici in pazienti con ipertensione
essenziale di grado da lieve a moderato, in pazienti con ipertensione essenziale resistente e grave e in pazienti

anziani (Tabella 1).

Tabella 1. Studi clinici in pazienti con ipertensione da lieve a moderata

Studio Numero di | Eta media in | Mg di | Durata in | PAS/PAD medie al | Endpoint medio
pazienti anni trattamento settimane basale in mm Hg (SBP/DBP in mm Hg)
Barrios (2002) 9.059 63 ler 10 12 160/95 141/83
[15]
Cafiero (1997) 295 56 ler 10 48 162/99 150/90
[9] 136/80
Omboni (1998) 243 51 placebo 4 155/99 150/95
[16] ler 2.5 154/98 147/89
ler 5 155/99 145/91
ler 10 156/99 144/90
Paterna (1997) 50 52 ler 20-40 12 171/115 139/86
[17] ler 10-20 bid 164/115 138/86
Policicchio 130 57 ler 10 16 163/101 151/91
(1997) [10] nif SR 20 bid 163/101 151/91
Millar-Craig 222 71 ler 10h 16 172/86 148/81b
(2003) [18] lac 2 171/86 149/81b
Romito (2003) 250 57 ler 10g 8 155/99 141/87
[11] fel 10 155/99 138/85
nif RM 30 155/99 142/86
De Giorgio 20 57 ler 20 8 162/101 141/88
(1999) [19] aml 10 166/104 152/94
Morisco (1997) 204 53 ler 10g 16 157/100 138/75
[12] ate 50 157/100 138/74
Barbagallo 109 58 ler 10c 12 161/100 138/80
(1997) [13] cap 25 bid 159/100 140/80
James (2002) 465 55 ler 10 16 166/102 148/91
[14] los 50 165/103 144/92

aml = amlodipina; ate = atenololo; cap = captopril; DBP = pressione diastolica; fel = felodipina; RM = rilascio modificato; lac =lacidipina; ler

= lercanidipina; los = losartan; nif SR = nifedipina slow-release; PAS = pressione arteriosa sistolica; PAD = pressione arteriosa diastolica.

Nello studio Cafiero, della durata di 12 mesi, sono stati arruolati 355 pazienti con ipertensione essenziale lieve-

moderata (definita come valori di pressione diastolica compresi tra 95 e 115 mmHg). | pazienti sono stati
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inizialmente trattati con una dose di 10 mg al giorno di lercanidipina, che & stata aumentata ogni 4 settimane fino
a 30 mg al giorno nei pazienti non-responder (PAD> 90 mmHg o ridotto di <10 mm Hg). In caso di necessita,
alla terapia con lercanidipina sono stati aggiunti un diuretico e un ACE-inibitore o un beta-bloccante.

Dopo 4 settimane di trattamento, la lercanidipina 10 mg al giorno ha prodotto una significativa riduzione di PAS e
PAD, che ha portato a valori normalizzati di PAD in circa il 49% dei pazienti. Una percentuale di pazienti pari al
16% ha richiesto un aumento della dose fino a 30 mg e nel 3,4% la terapia in combinazione con altri farmaci
antipertensivi. In totale, 60 partecipanti hanno interrotto il trattamento prematuramente, di cui 16 a causa di un
evento avverso (cefalea, flushing, palpitazioni, edema alle caviglie).

La validita dei risultati di sicurezza dello studio € ridotta per via del fatto che sono stati esclusi i pazienti con
patologie cardiovascolari. Rispetto ad altri calcio-antagonisti diidropiridinici, la lercanidipina somministrata alla
dose di 10-20 mg/die ha dimostrato di essere ugualmente efficace nel ridurre PAS e PAD nei pazienti con
ipertensione lieve-moderata.

Nello studio Policicchio, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, double-dummy, a gruppi paralleli, 130
pazienti di eta compresa tra 18 e 70 anni con ipertensione essenziale lieve-moderata (PAD in posizione supina <
115 millimetri Hg) hanno ricevuto 10 mg/die di lercanidipina o 20 mg due volte al giorno di nifedipina a rilascio
prolungato per 4 settimane. Nei pazienti non-responder (PAD persistente > 90 mmHg) era permessa una dose
doppia o I'aggiunta di idroclorotiazide 12,5 mg/giorno. La maggiore riduzione della pressione arteriosa & stata
osservata dopo le prime 4 settimane di trattamento, quando i pazienti hanno ricevuto i farmaci in monoterapia al
dosaggio piu basso.

Nello studio Romito,_multicentrico, in doppio cieco, a gruppi paralleli, sono stati confrontati gli effetti di 3 farmaci
antipertensivi calcio antagonisti diidropiridinici su PA e frequenza cardiaca in 250 pazienti di 31-74 anni con
ipertensione lieve-moderata (PAD > 95 mmHg e < 109 mmHg). | partecipanti sono stati randomizzati a ricevere
una dose giornaliera di uno dei seguenti farmaci: lercanidipina 10 mg, felodipina 10 mg, nifedipina a rilascio
modificato (GITS) 30 mg. Dopo 4 settimane di trattamento, i dosaggi sono stati raddoppiati nei pazienti non-
responder (15,7% del gruppo di pazienti trattati con la lercanidipina, 1,3% del gruppo di felodipina, il 13,4% del
gruppo di nifedipina). PAS e PAD sono significativamente diminuite in tutti i gruppi dopo 4 settimane di
trattamento. Il numero di responder (PAS <140 mmHg e/o PAD <90 mmHg al termine del trattamento o con una
riduzione della PAS del = 20 mmHg e/o una riduzione della PAD = 10 mmHg rispetto al basale) era simile tra i
gruppi.

Complessivamente, i dati dello studio non hanno mostrato alcuna differenza di efficacia della lercanidipina
rispetto agli altri calcio antagonisti diidropiridinici.

Nello studio Morisco, multicentrico, in doppio cieco, controllato, la lercanidipina & stata confrontata con
'atenololo per il trattamento dell'ipertensione lieve-moderata (PAD 95-115 mmHg, confermata in 2 misure
diverse). In totale, 217 pazienti sono stati randomizzati e assegnati al braccio di trattamento con lercanidipina
(10 mg/die) o atenololo (50 mg/die) per 4 settimane. La dose & stata raddoppiata nei pazienti non-responder

(PAD> 90 mmHg o riduzione < 10 mmHg rispetto al basale) dopo 4 settimane di trattamento.

Assessorato alla Sanita e dell’Assistenza Sociale della Regione Autonoma Sardegna 3
Commissione PTR c/o Via Roma 223 09123 — Cagliari -
Tel. 070-6065336 Fax: 070-6065459
Email: san.segreteriaptr@regione.sardegna.it




SCHEDA DI VALUTAZIONE PER L’INSERIMENTO DI FARMACI NON PRESENTI NEL PTR

E stata osservata una riduzione significativa di PAD e PAS in entrambi i gruppi di trattamento dopo 4 settimane
(p <0,01). Circa il 65% dei pazienti nel gruppo di trattamento con lercanidipina e il 75% dei pazienti nel gruppo di
trattamento con atenololo avevano una PA normale dopo 4 settimane di trattamento.

Entrambi i farmaci sono stati ben tollerati, anche se gli effetti avversi sono stati leggermente piu frequenti nel
gruppo trattato con la lercanidipina (10,2%) rispetto a quello dell’atenololo (7,2%).

La frequenza cardiaca € diminuita significativamente nel gruppo con atenololo, mentre la lercanidipina non ha
avuto effetti in tal senso.

Lo studio Barbagallo Sangiorgi, multicentrico, randomizzato, della durata di 12 settimane, & stato condotto per

valutare I'efficacia della lercanidipina rispetto al captopril. Sono stati arruolati 109 pazienti con ipertensione lieve-
moderata (PAD 95-115 mmHg, confermata da 2 misure diverse) e assegnati al braccio di trattamento con la
lercanidipina (10 mg/die) o al braccio di trattamento con il captopril (50 mg/die). E stata osservata una riduzione
della PAD rispettivamente di 11,8 mmHg e 10,5 mmHg dopo 4 settimane nei gruppi di trattamento con
lercanidipina e captopril. La PAS é risultata ridotta di 14,7 mmHg (gruppo lercanidipina) e 12,4 mmHg (gruppo
captopril). La frequenza cardiaca & rimasta invariata in entrambi i gruppi.

Lo studio James, randomizzato, controllato, ha valutato gli effetti della lercanidipina 10 mg versus il losartan 50
mg per una durata di 16 settimane in 465 pazienti con ipertensione essenziale lieve-moderata. La percentuale di
pazienti che hanno raggiunto valori normalizzati di PAD (< 90 mm Hg) & stata del 71% nel gruppo di trattamento
con lercanidipina e del 65% nel gruppo losartan (p = 0,214). Non ci sono state differenze statisticamente
significative nella percentuale di pazienti che hanno raggiunto una PAD normalizzata anche nell’analisi per
sottogruppi di eta media. L’evento avverso edema periferico & stato segnalato nel 3% del gruppo di trattamento
con lercanidipina e nell’1% del gruppo con losartan.

Lo studio Barrios, osservazionale prospettico, multicentrico, in aperto, & stato condotto per valutare efficacia e
tollerabilita nella pratica clinica quotidiana di lercanidipina somministrata alla dose 10 mg/die per 3 mesi in 9.059
pazienti con ipertensione essenziale di grado 1 o 2 (PAS 140-179 mmHg e/o PAD 90-109 mmHg). E stata
osservata una riduzione significativa della pressione arteriosa media dopo 3 mesi.

Gli eventi avversi piu frequenti sono stati: cefalea (2,9%), edema (1,2%) e flushing (1,1%), che sono stati tutti piu
evidenti nel primo mese di trattamento. |l 64% dei pazienti ha raggiunto una PAD inferiore a 90 mmHg e il 32% il
totale controllo della pressione arteriosa (<140/90 mmHg).

Pur trattandosi di uno studio osservazionale, i risultati sono molto simili a quelli osservati negli studi randomizzati

e controllati.

Per Lercanidipina sono disponibili dati di confronto rispetto ad altri calcio antagonisti (nifedipina amlodipina,
felodipina e verapamil) che mostrano come la riduzione di PA sia simile tra i vari farmaci. Allo stesso modo, sono
disponibili dei confronti diretti con altri farmaci antipertensivi (captopril, atenololo, idroclorotiazide) che non
mostrano differenza sostanziali in termini di efficacia.

Alcuni studi mostrano un vantaggio in termini tollerabilita di lercanidipina rispetto ad altri farmaci antipertensivi.
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Tabella 2. Studi maggiori che hanno valutato tollerabilita ed efficacia della terapia con lercanidipina

Studio (anno) N° Tipo di studio Farmaci Durata Edema Cefalea
paz. periferico
(%)
ELLE Study 324 osservazionale Lercanidipine 10 — 20 mg - Lacidipine 2 | 24 set. 28-75- 3-2-0
(Elderly, 2003) — 4 mg Nifedipine GITS 30 — 60 mg 10,1
LEAD study 250 randomizzato Lercanidipine 10 — 20 mg Felodipine 10 | 8 set. 55-13-6,6 | 4,6 -
(Adults, 2003) — 20 mg Nifedipine GITS 30 — 60 mg 13,6 -
6,6
LAURA study, 3.175 | In aperto Lercanidipine 10 - 20 mg/day 6 mesi 5,1 3,3
2006
TOLERANCE 650 osservazionale Lercanidipine 20 mg versus amlodipine | 2 mesi 39,7 -57,3 254 -
study, 2008 10 mg or nifedipine GITS 60 mg 41,6
Burnier, 2007 2.199 | osservazionale Lercanidipine 10/20 mg 2 mesi 06-3
ELYPSE, 2002 9.059 | osservazionale Lercanidipine 10 mg 3 mesi 1,2 29
COHORT, 2002 828 randomizzato Lercanidipine 10 — 20 mg versus | 12 mesi 9-19-4 48-2,5
amlodipine 5 —10 mg versus lacidipine 2 -3,9
-4 mg

5. VALUTAZIONE COMPARATIVA CON FARMACI IMPIEGATI PER LE STESSE INDICAZIONI

Le linee guida europee, nelle versioni del 2003 e del 2007 hanno esaminato i numerosi trials randomizzati sulla
terapia antipertensiva, sia quelli che hanno confrontato un farmaco attivo verso un placebo, sia quelli che hanno
confrontato tra loro regimi terapeutici basati su diversi farmaci. Le linee guida hanno concluso che i principali
benefici dati dalla terapia dipendevano dalla riduzione dei valori pressori indipendentemente dal tipo di farmaco
utilizzato.

Percid i diuretici tiazidici, i beta-bloccanti, i calcioantagonisti, gli ACE-inibitori e gli antagonisti recettoriali
dell’angiotensina sono tutti in grado di abbassare adeguatamente i valori pressori e di ridurre in modo
significativo ed importante gli eventi cardiovascolari. Ognuna di queste molecole & utilizzabile sia per l'inizio che
per il mantenimento della terapia antiipertensiva, sia in monoterapia che in associazione.

Le linee guida europee concludono che le differenti classi di farmaci antipertensivi sono in grado di abbassare
adeguatamente i valori pressori allo stesso modo e di ridurre in modo significativo il rischio di eventi

cardiovascolari.

6. VALORE AGGIUNTO DEL FARMACO ALL’ATTUALE STANDARD TERAPEUTICO:

Sulla base dei dati di efficacia e sicurezza provenienti dagli studi clinici e dalle esperienze post-marketing la
lercanidipina non ha mostrato un rapporto rischio/beneficio migliore degli altri calcio antagonisti diidropiridinici
gia presenti in commercio con la stessa indicazione.

Inoltre, la somministrazione di lercanidipina (ampiamente metabolizzata dalla isoforma CYP3A4 del citocromo
P450) richiede particolare cautela in caso di concomitante assunzione di farmaci inibitori e induttori del CYP3A4
che potrebbero interagire con il suo metabolismo ed eliminazione.

Infine, le diverse controindicazioni assolute (ostruzione all’eiezione ventricolare sinistra, insufficienza cardiaca
congestizia non trattata, angina pectoris instabile, alterazioni della funzionalita epatica o renale di grado severo,

pregresso infarto del miocardio da meno di un mese) ne limitano I'uso e richiedono una selezione dei pazienti.
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7. VALUTAZIONE DEI COSTI

Farmaco Costo confezione Dose/die

Lercanidipina 28 cpr 10 mg 5,63 € 10 mg/die
Lercanidipina 28 cpr 20 mg 9,12 € 10 mg/die
Amlodipina 28 cpr 5 mg 3,74 € 5 mg/die
Amlodipina 14 cpr 10 mg 3,26 € 5 mg/die
Felodipina 14 cpr 10 mg RP 5,84 € 10 mg/die
Felodipina 28 cpr 5 mg RP 6,28 € 10 mg/die
Nicardipina 30 cps 40 mg RP 4,96 € 2 cps/die
Nicardipina 50 cps 20 mg RP 7,59 € 3 cps/die
Nisoldipina 24 cpr 10 mg 10,21 € 2 cpr/die

8. ESPRESSIONE CIRCA L’INSERIMENTO IN PTR
U proposta di inserimento accolta
M proposta di inserimento non accolta

U proposta di inserimento accolta con restrizioni

MOTIVAZIONI

Sulla base dei dati di efficacia e sicurezza provenienti dagli studi clinici e dalle esperienze post-marketing la
lercanidipina non ha mostrato un rapporto rischio/beneficio superiore agli altri calcio antagonisti presenti in PTR
per la stessa indicazione e non presenta vantaggi dal punto di vista economico

Si sottolinea inoltre che con lercanidipina si rende necessaria una particolare cautela in caso di assunzione
concomitante di farmaci inibitori del CYP3A4 e sono presenti dei sottogruppi di pazienti che hanno una

controindicazione assoluta.
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