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INFORME DE EVALUACION

- Fecha de evaluacion: julio de 2006
- Principio Activo: IRBESARTAN

- Grupo Terapéutico ATC:
e Especialidades simples: CO9CA Antagonistas de la Angiotensina Il, solos.
e Especialidades compuestas: CO9DA Antagonistas de la Angiotensina Il, con
diuréticos.

Nombre Comercial y Presentaciones:

ESPECIALIDADES SIMPLES'

ggmgggl AL CN PRESENTACIONES PRECIO €
75 MG 28 COMPRIMIDOS _CUBIERTA
7535416 | 1> MS 21.89 €
6650912 | 75 MG 28 COMPRIMIDOS 2145 €
150 MG 28 COMPRIMIDOS CUBIERTA
APROVEL® 7536161 | bE| |CULAR 24.26 €
6650837 | 150 MG 280 COMPRIMIDOS 23.78 €
300 MG 28 COMPRIMIDOS CUBIERTA
7536574 | 90 MG 3258 €
6650752 | 300 MG 28 COMPRIMIDOS 3192 €
75 MG 28 COMPRIMIDOS CUBIERTA
gasszea |2 MG 21.89€
6649206 | 75 MG 28 COMPRIMIDOS 2145 €
150 MG 28 COMPRIMIDOS CUBIERTA
KARVEA® 8353552 | bE| |CULAR 24.26 €
6649121 | 150 MG 28 COMPRIMIDOS 2378 €
300 MG 28 COMPRIMIDOS CUBIERTA
gasa054 | o0 NG 3258 €
6649046 | 300 MG 28 COMPRIMIDOS 31.92€
ESPECIALIDADES COMPUESTAS'
ggmgggl AL CN PRESENTACIONES PRECIO €
150/125 MG 28 COMPRIMIDOS CUBIERTA
7536659 | Lo 12> T 24.06 €
. 7303589 | 150/12.5 MG 28 COMPRIMIDOS 23.78 €
COAPROVEL 300/125 MG 28 COMPRIMIDOS CUBIERTA
7542345 | 900/125 T 3258 €
7304241 | 300/12.5 MG 28 COMPRIMIDOS 3192 €
150/125 MG 28 COMPRIMIDOS CUBIERTA
ss02211 | L0120 M 2426 €
KARVEZIDE® 7211594 | 150/12.5 MG 28 COMPRIMIDOS 2378 €
sso2206 | 180/125 MG 28 COMPRIMIDOS CUBIERTA 256 ¢
PELICULAR :
7214236 | 300/12.5 MG 28 COMPRIMIDOS 31.92€
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- Condiciones de dispensacion':
e Especialidades simples: Receta médica y aportacién reducida.
e Especialidades compuestas: Receta médica.

- Procedimiento de autorizacion: Centralizado.

INDICACIONES APROBADAS?

Al igual que en el resto de paises occidentales, las enfermedades del aparato
circulatorio tienen una enorme relevancia en Espafia, ya que producen una elevada
morbi-mortalidad, discapacidad y repercusion socioecondmica. Actualmente en
Espafna las enfermedades del aparato circulatorio constituyen la primera causa de
muerte para el conjunto de la poblacién®.

Al analizar la distribucion de la mortalidad cardiovascular en las distintas
comunidades autonomas (CCAA), se constatan diferencias importantes en sus tasas
de mortalidad estandarizadas por edad. Se observa unas CCAA que destacan por
presentar unas tasas elevadas de mortalidad cardiovascular: Andalucia, Extremadura,
Comunidad Valenciana, Murcia y Baleares®.

Presentaciones Simples 2

1. Hipertension.
Tratamiento de la hipertension esencial.

2. Nefropatia diabética.
Tratamiento de la nefropatia en pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension
como parte de su tratamiento antihipertensivo

Presentaciones Compuestas (Irbesartan/Hidroclorotiazida) ®

Tratamiento de la hipertension esencial, en pacientes cuya presion arterial no
se controla adecuadamente con irbesartan o hidroclorotiazida en monoterapia.

MECANISMO DE ACCION?

El irbesartan parece bloquear todas las acciones de las angiotensina-ll
mediadas por el receptor AT1, con independencia del origen o la via de sintesis de la
angiotensina-Il. El antagonismo selectivo de los receptores de la angiotensina-Il (AT1)
produce incrementos de los niveles plasmaticos de renina y de angiotensina-ll y
disminucion en la concentracion plasmatica de aldosterona. Los niveles séricos de
potasio no se modifican significativamente a las dosis recomendadas de irbesartan en
monoterapia. Irbesartan no inhibe la ECA (quininasa-ll), un enzima que genera
angiotensina-Il y que también degrada la bradiquinina a metabolitos inactivos.
Irbesartan no requiere activacién metabdlica para ser activo.?
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Efectos de la angiotensina Il y nivel de actuacion de los principales grupos de
antihipertensivos®

Sistema Renina-Angiotensina
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FARMACOCINETICA?

Tras la administracién oral, irbesartan se absorbe bien: los estudios de
biodisponibilidad absoluta demostraron valores de aproximadamente un 60-80%. La
ingesta concomitante de alimentos no modifica significativamente la biodisponibilidad
de irbesartan. La concentracion plasmatica maxima se alcanza transcurridas 1,5-2
horas de la administracion oral. La fijacion a las proteinas plasmaticas es
aproximadamente del 96%, con fijacion despreciable a los componentes celulares
sanguineos. Irbesartan se metaboliza en el higado por la via de la conjugacion
glucurénica y oxidacion. El principal metabolito circulante es el irbesartan glucurénido
(aproximadamente el 6%). Los estudios in vitro indican que irbesartan se oxida
principalmente por el enzima del citocromo P450 CYP2C9. La vida media de
eliminacion terminal de irbesartan es de 11-15 horas. Irbesartan y sus metabolitos se
eliminan por via biliar y renal. Menos del 2% de la dosis se excreta en orina como
irbesartan inalterado. La concentracion plasmatica en estado estacionario se alcanza a
los 3 dias de iniciar la pauta de dosificacion de dosis Unica diaria. Después de la
administracién de dosis Unicas diarias repetidas, se observa una acumulacion
plasmatica limitada de irbesartan (< 20%).

Irbesartan presenta una farmacocinética lineal y proporcional a la dosis en el
rango de dosis de 10 a 600 mg.

No es necesario realizar un ajuste de la dosificacion en mujeres, ni en
pacientes ancianos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION?

Presentaciones Simples

La dosis habitual inicial y de mantenimiento recomendada es de 150 mg
administrados una vez al dia, con o sin alimentos. Irbesartan a dosis de 150 mg una
vez al dia, proporciona un control de 24 horas de la presién arterial mas adecuado que
una dosis de 75 mg. No obstante, se podria considerar el inicio de la terapia con una
dosis de 75 mg, en grupos especiales.

En pacientes no adecuadamente controlados con 150 mg una vez al dia, la
dosis de irbesartan puede incrementarse a 300 mg, o anadir otros agentes
antihipertensivos. En concreto, la administracién concomitante de un diurético como
hidroclorotiazida ha demostrado tener un efecto aditivo con irbesartan.

En pacientes con diabetes tipo 2 e hipertensos, la terapia se debe iniciar con
una dosis de 150 mg de irbesartan una vez al dia, ajustandola hasta 300 mg una vez
al dia como dosis de mantenimiento recomendada para el tratamiento de la nefropatia.

Insuficiencia renal: no es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes
con alteracién de la funcion renal. Debe valorarse la utilizacién de una dosis inicial mas
baja (75 mg) en pacientes en hemodialisis.
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Insuficiencia hepatica: no es necesario realizar un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. No se dispone de
experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes ancianos: aunque en pacientes mayores de 75 anos debe
considerarse la posibilidad de iniciar la terapia con 75 mg, generalmente no es
necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes ancianos.

Nifios: no se ha estudiado la eficacia y seguridad en nifios.

Presentaciones Compuestas (Irbesartan/Hidroclorotiazida)

Irbesartan/Hidroclorotiazida puede administrarse una vez al dia, con 0 sin
alimentos.

Puede ser recomendable la titulacion de dosis con los componentes
individuales (irbesartan e hidroclorotiazida).

Se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a las combinaciones
fijas, cuando desde el punto de vista clinico se considere apropiado:
-Irbesartan/Hidroclorotiazida 150/12,5 mg puede administrarse en
pacientes cuya presion arterial no se controle adecuadamente con irbesartan o
hidroclorotiazida en monoterapia.
-Irbesartan/Hidroclorotiazida 300/12,5 mg puede administrarse en
pacientes cuya presién arterial no se controla adecuadamente con irbesartan
300 mg o con Irbesartan/Hidroclorotiazida 150/12,5 mg.

Cuando sea necesario, puede administrarse junto con otro medicamento
antihipertensivo.

Insuficiencia renal: en pacientes con deterioro grave de la funcién renal
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) no se recomienda utilizar
Irbesartan/Hidroclorotiazida, debido al componente hidroclorotiazida. En esta
poblacién de pacientes es preferible administrar diuréticos del asa en lugar de
diuréticos tiazidicos. No es preciso realizar un ajuste de dosis en aquellos pacientes
con insuficiencia renal cuyo aclaramiento de creatinina sea = 30 ml/min.

Insuficiencia hepatica: no esta indicado en pacientes con insuficiencia
hepética grave. Las tiazidas deben utilizarse con precaucién en pacientes con
alteracién de la funcion hepatica. No es necesario realizar un ajuste de dosis en
pacientes con alteracion de la funcion hepéatica de leve a moderada.

Pacientes ancianos: no es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes
ancianos.

Nifios: no se ha establecido la eficacia y seguridad en nifios (< 18 afnos).
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CONTRAINDICACIONES?

e Hipersensibilidad al principio activo, a cualquiera de los excipientes o en las
presentaciones compuestas a otros farmacos derivados de la sulfonamida,
como es la hidroclorotiazida.

e Durante el segundo y tercer trimestres del embarazo. Como medida de
precaucion, es preferible no administrar irbesartan durante el primer trimestre
del embarazo. El tratamiento debera cambiarse a una terapia alternativa
adecuada en las pacientes que tengan intencion de quedarse embarazadas. Si
se diagnostica un embarazo, irbersartan debera interrumpirse tan pronto como
sea posible y, si de manera inadvertida, se ha administrado el tratamiento
durante un periodo prolongado, se deberan controlar mediante ecografia los
parametros craneales y renales.

Categoria FDA®: Segundo y tercer trimestre: Categoria D

e Durante la lactancia. Se desconoce si irbesartan se excreta en la leche
humana.

Las siguientes contraindicaciones estan relacionadas con la hidroclorotiazida:
-insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min),
-hipopotasemia refractaria, hipercalcemia,

-insuficiencia hepética grave, cirrosis biliar y colestasis.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEOQ?

Hipotension-Deplecion de volumen intravascular: en pacientes con
deplecién de sal y/o volumen por tratamientos prolongados con diuréticos, dietas
restrictivas en sal, diarrea o vomitos, puede producirse hipotension sintomatica,
especialmente tras la administracion de la primera dosis. Estas situaciones deben
corregirse antes de la administracion de irbesartan.

Hipertension renovascular: cuando los pacientes que presentan estenosis de
la arteria renal bilateral o estenosis de la arteria renal en rifidn Unico funcionante se
tratan con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona,
existe un mayor riesgo de hipotension grave e insuficiencia renal. Aunque este aspecto
no se ha observado con irbesartan, puede presentarse un efecto similar con los
antagonistas de los receptores de la angiotensina-ll.

Insuficiencia renal y trasplante renal: se recomienda realizar controles
periédicos de los niveles séricos de potasio y creatinina cuando irbesartan se utilice en
pacientes con insuficiencia renal. No se dispone de experiencia con la administracion
de irbesartan en pacientes recientemente sometidos a trasplante renal.

En uso de presentaciones compuestas puede producirse uremia asociada a la
utilizacion de diuréticos tiazidicos. Se recomienda realizar controles periédicos de los
niveles de acido urico.
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Hiperkalemia: como con otros farmacos que afectan al sistema renina-
angiotensina-aldosterona, puede producirse hiperkalemia durante el tratamiento con
irbesartan, especialmente en presencia de insuficiencia renal, proteinuria franca
debida a nefropatia diabética y/o insuficiencia cardiaca. En pacientes de riesgo se
recomienda un control estrecho del potasio sérico.

Litio: no se recomienda la combinacion de litio e irbesartan.

Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertrofica
obstructiva: como sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial
precaucion en pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral, o con cardiomiopatia
hipertrofica obstructiva.

Hiperaldosteronismo primario: los pacientes con hiperaldosteronismo
primario generalmente no responden al tratamiento con los farmacos antihipertensivos
gue actuan por inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por tanto, no se recomienda
la utilizacién de irbesartan.

Generales: en pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen
principalmente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (ej:
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente,
incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina o con antagonistas de los receptores de la
angiotensina-ll que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda,
uremia, oliguria o, en raras ocasiones con insuficiencia renal aguda. Como sucede con
todos los antihipertensivos, el descenso excesivo de la presion arterial en pacientes
con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular isquémica puede provocar un
infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Como se ha observado con los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, tanto irbesartan como los otros antagonistas de la angiotensia son
aparentemente menos efectivos en la reduccién de la presion arterial en los sujetos de
raza negra, debido posiblemente a que en la poblacion de raza negra existe una
mayor prevalencia de estados hiporreninénicos.

No deben tomar este medicamento los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mal absorcién de
glucosa-galactosa.

En caso de empleo de las presentaciones compuestas hay que tener en cuenta
las posibles advertencias y precauciones de la hidroclorotiazida (tiazidas).

INTERACCIONES?

Diuréticos y otros agentes antihipertensivos: otros agentes
antihipertensivos pueden potenciar los efectos hipotensores de irbesartan; sin
embargo no se han observado interacciones al administrarlo con otros medicamentos
antihipertensivos, tales como betabloqueantes, bloqueantes de los canales del calcio
de accidén prolongada y diuréticos tiazidicos. El tratamiento previo con dosis elevadas



Region de Murcia
Servicio de Ordenacion y Atencion Farmacéutica

Consejeria de Sanidad Centro de Informacion y Evaluacion C/ Villaleal bajo, 30001 Murcia
Servicio de Ordenacion p=- de Medicamentos y Productos Sanitarios  Telf: 968366644/45
y Atencion Farmacéutica de la Region de Murcia Fax: 968365940

de diuréticos puede causar deplecion de volumen y riesgo de hipotension al iniciar el
tratamiento con irbesartan.

Suplementos de potasio y diuréticos ahorradores de potasio: dado que los
medicamentos que actlan sobre el sistema renina-angiotensina pueden producir
hiperkalemia, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, de
suplementos de potasio, de sustitutos de la sal que contengan potasio o de otros
medicamentos susceptibles de incrementar los niveles séricos de potasio (ej:
heparina) no se recomienda.

En las presentaciones compuestas, el efecto deplecionante de potasio de la
hidroclorotiazida es atenuado por el efecto ahorrador de potasio de irbesartan.

Se recomienda la monitorizacion del potasio sérico en pacientes de riesgo y en
aquellos en los que se administren farmacos que puedan verse afectados por
alteraciones en estos niveles.

Antiinflamatorios no esteroideos: cuando se administran antagonistas de
angiotensina Il simultaneamente con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(como, inhibidores COX- 2, &acido acetil salicilico y AINEs no selectivos), podria ocurrir
la atenuacion del efecto antihipertensivo. Podria provocar un incremento del riesgo de
empeoramiento de la funcion renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, y
un aumento de potasio sérico especialmente en pacientes con una pobre funcién renal
previa.

La combinacién debe ser administrada con precaucién, especialmente en
ancianos. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y debe considerarse
la monitorizacién de la funcién renal después del comienzo de la terapia concomitante
y periddicamente después.

Informacion adicional sobre las interacciones con irbesartan: Irbesartan se
metaboliza principalmente por el CYP2C9 y en menor medida por glucuronizacién. No
se observaron interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas significativas
cuando se administré irbesartan junto con warfarina, un medicamento metabolizado
por CYP2C9. No se han evaluado los efectos de los inductores del CYP2C9 como
rifampicina en la farmacocinética de irbesartan. La farmacocinética de digoxina no se
modificé por la coadministracion de irbesartan.

En caso de empleo de las presentaciones compuestas hay que tener en cuenta
las posibles interacciones de la hidroclorotiazida (tiazida).

EFICACIA CLINICA

Hipertension

Irbesartan reduce la presién arterial con un cambio minimo de la frecuencia
cardiaca. La disminucién de la presion arterial es dosis-dependiente para dosis Unicas
diarias, con tendencia a alcanzar una meseta a dosis por encima de 300 mg. La
reduccion maxima de la presiéon arterial se alcanza transcurridas 3-6 horas tras la
administracién y el efecto reductor de la presion arterial se mantiene durante al menos
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24 horas. A las 24 horas, la reduccién de la presion arterial fue del 60-70% del
correspondiente pico diastélico y sistélico obtenido a las dosis recomendadas.

El efecto reductor de la presion arterial con irbesartan es evidente en 1-2
semanas, alcanzandose el efecto maximo transcurridas 4-6 semanas desde el inicio
del tratamiento. El efecto antihipertensivo se mantiene durante el tratamiento a largo
plazo. Tras la interrupcion de la terapia, la presién arterial retorna gradualmente a sus
valores basales. No se ha observado hipertension de rebote.

El efecto reductor sobre la presidén arterial de irbesartan y los diuréticos tipo
tiazida es aditivo. En pacientes que no se controlan adecuadamente con irbesartan en
monoterapia, la combinacion con una dosis baja de hidroclorotiazida (12,5 mg) una
vez al dia produce una mayor reduccién de la presion arterial en el valle de 7-10/3-6
mm Hg (sistolica/diastdlica).

La eficacia de irbesartan no se modifica por la edad o el sexo. Como sucede
con otros medicamentos antihipertensivos que actlan sobre el sistema renina-
angiotensina, los pacientes hipertensos de raza negra tienen una respuesta a la
monoterapia con irbesartan notablemente inferior. Cuando irbesartan se administra
concomitantemente con una dosis baja de hidroclorotiazida (ej: 12,5 mg al dia), la
respuezsta antihipertensiva de los pacientes de raza negra se aproxima a los de raza
blanca®.

En los distintos estudios que se han realizado para medir la eficacia de
irbesartan, la comparacion se ha hecho frente a placebo o con otros antihipertensivos
(ARA-11, bloqueantes del calcio, IECA). Como conclusion de todos ellos se puede decir
que irbesartan es eficaz en el control de la HTA®®, incluidas las presentaciones con
hidroclorotiazida, pero en general no ha demostrado ser més eficaz que otros
medicamentos antihipertensivos.

En los distintos estudios frente a placebo se encuentran diferencias
significativas a favor de irbesartan tanto en la presion sanguinea sistolica como
diastélica, con la dosificacién de 150 mg/dia como dosis recomendada de inicio.’

En varios estudios en los que se comparaba irbesartan con atenolol, enalaprilo
y amlodipino se demuestra: que irbesartan a dosis de 75 y 150 mg tiene una eficacia
comparable a atenolol a dosis de 50 y 100 mg.; que irbesartan a dosis de 150 y 300
mg tiene un eficacia comparable a enalapril 20 y 40 mg en pacientes con hipertension
ligera, moderada e incluso grave. Para pacientes ancianos la respuesta en la presién
sanguinea es similar para amlodipino 5 mg e irbesartan 150 mg, mientras que
amlodipino 10 mg es mas efectivo que irbesartan 150 mg.’

En el estudio “Comparison of monotherapy with irbesartan 150 mg or
amlodipine 5 mg for treatment of mild-to-moderate hipertension” se compara la eficacia
de los dos medicamentos a esas dosis en pacientes con una presion sistolica entre 95
y 110 mmHg. El estudio es multicéntrico, aleatorio y a doble ciego a 181 individuos no
afro-americanos entre 18 y 65 anos de edad. Se realizd un seguimiento durante cuatro
semanas. La conclusién del mismo es que el irbesartan es comparable en eficacia al
amlodipino para ese tipo de pacientes.*
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En el estudio “use of 24- tour blood pressure monitoring to assess
antihipertensive efficacy: a comparison of olmesartan medoxomil, losartan potassium,
valsartan and irbesartan” se hace un seguimiento durante doce semanas (cuatro
semanas a ciego simple de una fase previa de placebo y ocho a doble ciego de
tratamiento activo) a un numero no determinado de individuos, en el resumen de
PubMed, de pacientes que se distribuyen aleatoriamente en grupos paralelos. Como
conclusién el olmesartan da mejores resultados en el descenso de la tension arterial
aunque no hay diferencias estadisticamente significativas entre irbesartan vy
oImesartaQ mientras que olmesartan es significativamente mas efectivo que losartan o
valsartan.

En el estudio MAPAVEL el objetivo es comparar la reducciéon de la presién
sanguinea en 24 horas evaluado por monitorizacién de la presion sanguinea
ambulatoria en pacientes con hipertension esencial leve o moderada tratada con
irbesartan o enalaprilo. El estudio es multicéntrico, aleatorio, a doble ciego en
pacientes con medidas de tensién diastolica entre 90-109 mmHg o sistélica entre 140-
179 mmHg. Un total de 238 pacientes fueron seguidos 115 con irbesartan y 123 con
enalaprilo, siendo la reduccién de la presion sanguinea similar en ambos grupos El
tratamiento comenzaba con 150 mg/dia de irbesartan o 10 mg/dia de enalaprilo y en
los casos en los que la presidbn sanguinea no se controlaba se aumentaba a
300mg/dia en el caso del irbesartan 0 a 20 mg/dia en el caso del enalaprilo. Como
conclusion el irbesartan a las dosis estudiadas es tan efectivo en la disminucion de la
presion sanguinea como enalaprilo.

Nefropatia en pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension

El estudio IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) demostré que
irbesartan reduce la progresion de la nefropatia en los pacientes con insuficiencia
renal crénica y proteinuria franca. ElI IDNT es un ensayo de morbi-mortalidad, doble
ciego y controlado, en el que se compararon irbesartan, amlodipino y placebo. Se
evaluaron los efectos a largo plazo (media de 2,6 afos) de irbesartan sobre la
progresion de la nefropatia y todas las causas de mortalidad en 1715 pacientes
hipertensos con diabetes tipo 2, proteinuria = 900 mg/dia y creatinina sérica
comprendida entre 1,0-3,0 mg/dl. El porcentaje de pacientes que alcanz6 el objetivo
del estudio fue de un 60% en el grupo placebo frente a un 76% y 78% en los grupos
tratados con irbesartan y amlodipino, respectivamente. Irbesartan redujo
significativamente el riesgo relativo en la variable principal combinada que incluye
duplicaciéon de los niveles de creatinina sérica, enfermedad renal terminal (ERT) o
mortalidad por cualquier causa. Aproximadamente un 33% de los pacientes tratados
con irbesartan presenté alguno de los eventos de la variable principal combinada
frente a un 39% y 41% en el grupo placebo y en el tratado con amlodipino,
respectivamente, [20% de reduccion relativa del riesgo frente a placebo (p = 0,024) y
23% de reduccién relativa del riesgo comparado con amlodipino (p = 0,006)]. Cuando
se analizaron los componentes individuales de la variable principal combinada, no se
observd efecto alguno sobre la mortalidad por cualquier causa, mientras que se
encontrd una tendencia positiva en la reduccién del ERT y una reduccién significativa
en la duplicacion de los niveles de creatinina sérica.> '°

El ensayo IRMA-2 (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive

Patients with Type 2 Diabetes Mellitus) demostr6 que la dosis de 300 mg de irbesartan
retrasa la progresion a proteinuria franca en pacientes con microalbuminuria. EI IRMA-
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2 es un ensayo de morbilidad, doble ciego, controlado en el que se administré
irbesartan a dosis de 150 o 300 mg frente a placebo que incluyé 590 pacientes con
diabetes tipo 2, microalbuminuria (30-300 mg/dia) y funcion renal normal (creatinina
sérica < 1,5 mg/dl en hombres y < 1,1 mg/dl en mujeres). El ensayo evalué los efectos
a largo plazo (2 afos) de irbesartan sobre la progresiéon a proteinuria franca (tasa de
excreciéon de albumina en orina > 300 mg/dia, y un incremento de la tasa de excrecion
de albumina en orina de, al menos, un 30% sobre el nivel basal). El objetivo de presion
arterial predefinido fue < 135/85 mm Hg. Para alcanzarlo, se asociaron otros farmacos
antihipertensivos (excluyendo inhibidores de la ECA, antagonistas de la angiotensina-
II, calcio antagonistas dihidropiridinicos) si era necesario. Todos los grupos de
tratamiento alcanzaron una presion arterial similar, mientras que un porcentaje menor
de sujetos en el grupo tratado con irbesartan 300 mg (5,2%) respecto al grupo placebo
(14,9%) o al grupo de 150 mg de irbesartan (9,7%) present6 proteinuria franca,
demostrando, para la dosis mas elevada, una reduccién relativa del riesgo del 70%
frente a placebo (p = 0,0004). No se observé un incremento en la tasa de filtracion
glomerular (TFG) durante los tres primeros meses de tratamiento. El enlentecimiento
en la progresion a proteinuria franca fue evidente a los tres meses del inicio del
tratamiento y continué durante el seguimiento de 2 afos. La regresion a
normoalbuminuria (< 30 mg/dia) fue mas frecuente en el grupo de 300 mg de
irbesartan (34%) que en el grupo placebo (21%).2°

SEGURIDAD °?

Los efectos secundarios méas frecuentes (observados entre 1 y 10 pacientes de
cada 100) son mareo, nauseas, vomitos, cansancio 0 hipotension ortostatica
(disminucién de la presién arterial al ponerse de pie) y dolor musculoesquelético
(articular). También se han notificado aumentos de la creatina-cinasa (enzima que se
encuentra en los muasculos)'

1.- Presentaciones simples (irbesartan)
a.- Hipertension
-Estudios en monoterapia

En ensayos clinicos controlados frente a placebo realizados en pacientes
hipertensos, la frecuencia global de efectos adversos no fue diferente entre el grupo
irbesartan (56,2%) y los grupos placebo (56,5%).

Los efectos adversos mas comunes en pacientes tratados con irbesartan son
dolor de cabeza (12,3%), infeccion respiratoria alta (8,5%), dolor musculoesquelético
(6,6%), mareo (4,9%) y fatiga (4,3%). Estos eventos ocurren con una incidencia similar
en el grupo placebo excepto el dolor de cabeza, que ocurre con mas frecuencia en
sujetos que reciben placebo (16.7%). La incidencia de la hipotensién y la hipotensién
ortostatica es de 0.4% en sujetos tratados con irbesartan y de 0.2% en los tratados
con placebo.

La incidencia global de los efectos adversos graves son del 1.0% en sujetos
tratados con irbesartan y 1.9% in los tratados con placebo. Los eventos graves ocurren
mas comunmente en el sistema cardiovascular (0.2% en sujetos que reciben
irbesartan y 1.6% en los que reciben placebo). El Unico efecto adverso serio que
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ocurre en mas de un sujeto tratado con irbesartan es el infarto de miocardio descrito
en 2 (0.1%) sujetos tratados con irbesartan y en 1 (0.2%) con placebo.

Aparecen también otras reacciones adversas que son clasificadas como poco
frecuentes (=1/1.000, <1/100): taquicardia, rubor, tos, diarrea, dispepsia/pirosis,
disfuncion sexual, dolor abdominal.

Las incidencias mas destacadas en anomalias de laboratorio son similares
entre los grupos tratados con irbesartan y placebo.

- Estudios con control activo

La incidencia de efectos adversos es similar entre los sujetos que reciben
irbesartan en monoterapia (60%) y control activo (62.7%). El efecto adverso mas
comun en sujetos que reciben irbesartan es dolor de cabeza (10.6%), fatiga (7.1%),
mareos (5.9%), e infeccion respiratoria alta (5.9%). No hay diferencias significativas en
la incidencia de estos efectos entre los grupos de tratamiento. Cuando vemos cada
grupo por separado, los efectos adversos ocurren mas frecuentemente en los grupos
del atenolol y amlodipino que en el grupo del irbesartan. No ocurre asi en el grupo del
enalapril, donde los sujetos tratados con irbesartan experimentan ligeramente una
mayor incidencia de efectos adversos que el grupo del enalapril. Sin embargo, en
sujetos con una hipertensién severa, la incidencia de efectos adversos es en todo
caso, considerada menor en el grupo de ibersartan.

Las incidencias de efectos adversos graves es 4.7% en el grupo con
irbersartan y 3.2% en el grupo del control activo. Los efectos adversos graves
ocurridos en el sistema renal/genitourinario son los mas comunes (1.4% en sujetos
que reciben irbesartan y 0.8% en sujetos que reciben placebo).

La incidencia mas destacada de anomalias de laboratorio es similar entre los
grupos en estudio.

Ademés, desde la comercializacion de irbesartan, también se han
comunicado las siguientes reacciones adversas:

" Raras (21/10.000, <1/1.000): reacciones de hipersensibilidad
como rash, urticaria y angioedema.

" Muy raras(<1/10.000): astenia, diarrea, mareos, dispepsia,
cefalea, hiperkalemia, mialgia (en algunos casos se han asociado con niveles
plasmaticos elevados de creatina-cinasa), nauseas, taquicardia, artralgia,
tinnitus, hepatitis, anomalias en la funcion hepatica, calambres musculares,
insuficiencia renal incluyendo casos aislados de fallo renal en pacientes de
riesgo, vasculitis leucocitocléstica.

Los casos de tos con irbesartan, son clasificados como muy raros.

El abandono debido a los efectos adversos clinicos o de laboratorio fue menos
frecuente en el grupo tratado con irbesartan del (3.3%) que en el grupo placebo
(4.5%). Los eventos mas comunes al retirar la droga en estudio son dolor de cabeza
(0.6%), mareo (0.3%) y dolor general en el pecho (0.3%). Muri6é un sujeto que recibia
irbesartan a causa de una parada cardiorrespiratoria e infarto de miocardio.
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Sobredosis: la experiencia en adultos expuestos a dosis de hasta 900 mg/dia
durante 8 semanas no reveld toxicidad. Los signos mas probables de
sobredosificacion son hipotensidén y taquicardia; también tras una sobredosificacién
podria presentarse bradicardia. No se dispone de informacién especifica para el
tratamiento de la sobredosificacion con irbesartan.

b.- Hipertension y diabetes tipo 2 con nefropatia:
Ademas de las reacciones adversas mencionadas en el apartado hipertension,
encontramos segun los estudios IDNT e IRMA 2:

1. En los pacientes diabéticos hipertensos con microalbuminuria y funcién renal
normal, se observo hipotensién ortostatica y mareo ortostatico en el 0,5% (poco
frecuentes) de los pacientes pero fue superior al grupo placebo.

2. En los pacientes diabéticos hipertensos con proteinuria franca e insuficiencia
renal crénica, se observaron las siguientes reacciones adversas en > 2%
(frecuentes) de los pacientes que fueron superiores al grupo placebo: mareo
ortostatico, hipotension ortostatica, dolor musculoesquelético.

3. Se observo hiperkalemia mas frecuentemente en los pacientes diabéticos
tratados con irbesartan que en el grupo placebo.

a. En pacientes diabéticos hipertensos con microalbuminuria y funcién
renal normal, aparecié hiperkalemia (= 5,5 mEg/l) en el 29,4% (muy
frecuentes) de los pacientes tratados con 300 mg de irbesartan y en el
22% de los pacientes del grupo placebo.

b. En pacientes diabéticos hipertensos con proteinuria franca e
insuficiencia renal crénica, aparecioé hiperkalemia (= 5,5 mEqg/l) en el
46,3% (muy frecuentes) de los pacientes tratados con irbesartan y en el
26,3% de los pacientes del grupo placebo.

4. Se ha observado un descenso de los niveles de hemoglobina, que no fue
clinicamente significativo, en el 1,7% (frecuentes) de los pacientes hipertensos
con neuropatia avanzada tratados con irbesartan.

2.- Presentaciones compuestas: (irbesartan/hidroclorotiazida)

En ensayos clinicos controlados frente a placebo realizados en pacientes
hipertensos, la frecuencia global de efectos adversos no fue diferente entre los grupos
de estudio: 59.1% en sujetos tratados con irbesartan/hidoclorotiazida, 58.2% en
hidroclorotiazida en monoterapia, 56% en el grupo de irbesartan en monoterapia y
53.4% en el grupo placebo. La incidencia de efectos adversos no se relacion6 con el
sexo, la edad, la raza o la dosis dentro del rango de dosis recomendado.

Los efectos adversos mas comunes en sujetos que reciben
irbesartan/hidroclorotiazida es el dolor de cabeza (11%), mareo (7.6%), fatiga (6.5%),
dolor musculoesquelético (6.5%) y infeccion respiratoria alta (5.6%). Estos eventos
ocurren con una incidencia similar en el grupo placebo, excepto el dolor de cabeza,
gue ocurre mas frecuentemente en sujetos que reciben placebo (16.1%), y fatiga, que
tiene una incidencia significativamente inferior en el grupo placebo (3%). La incidencia
de nauseas/vémitos y fatiga es también significativamente mayor en pacientes
tratados con irbesartan/hidroclorotiazida que en el grupo placebo. La incidencia de
hipotension ortostatica/mareo es 1.6% en sujetos que reciben
irbesartan/hidroclorotiazida, 1% con monoterapia de irbesartan, 0.8% en sujetos que
reciben hidroclorotiazida en monoterapia y 0.4% en sujetos que reciben placebo.
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La incidencia de los efectos adversos graves es similar entre los grupos en
estudio: 1.3% en sujetos tratados con irbesartan/hidroclorotiazida, 1.2% en el grupo
con irbesartan en monoterapia, 1.8% en monoterapia con hidroclorotiazida y 0.4% en
el grupo placebo.

Los pacientes tratados con irbesartan/hidroclorotiazida presentaron cambios en
los pardmetros de laboratorio que en raras ocasiones fueron clinicamente
significativos. Fueron asi frecuentes un incremento de BUN, creatinina y creatina-
cinasa y poco frecuentes el descenso de los niveles séricos de sodio y potasio.

Los abandonos debido a los efectos adversos clinicos o de laboratorio son
significativamente menos frecuentes en el grupo tratado con
irbesartan/hidroclorotiazida (3.6%) que en el que grupo placebo (6.8%). Los efectos
mas comunes al retirar irbesartan/hidroclorotiazida son dolor de cabeza (0.7%) y
mareo (0.7%). Un sujeto que recibia irbesartan/hidroclorotiazida, murié durante un
estudio de doble ciego, a causa de un infarto de miocardio.

Sobredosis: no se dispone de informacion especifica para el tratamiento de la
sobredosis por irbesartan/hidroclorotiazida. El paciente debe ser monitorizado y debe
administrarse el tratamiento sintomatico y de soporte.

Las manifestaciones mas probables por sobredosificaciéon con irbesartan son
hipotension y taquicardia; también podria aparecer bradicardia. La sobredosificacion
por hidroclorotiazida esta relacionada con la deplecién electrolitica (hipopotasemia,
hipocloremia, hiponatremia) y la deshidratacion a consecuencia de una diuresis
excesiva. Los signos y sintomas mas comunes de sobredosificacion son nauseas y
somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o acentuar
las arritmias cardiacas asociadas con la utilizaciébn concomitante de glucésidos
digitélicos o de determinados farmacos antiarritmicos.

Tos: La incidencia de tos fue baja (0-4,5% dependiendo de los estudios) y
ocurri6 de forma similar en pacientes tratados con placebo, irbesartan e
irbesartan/hidroclorotiazida (CPMP, 2000).

En el estudio de Mimran y colaboradores (1998) la tos aparecié en el 10% de
pacientes tratados con irbesartan y en el 17% de los tratados con enalaprilo (diferencia
no significativa (Markham y cols, 2000). En el estudio de Larochelle y colaboradores
(1997) la tos fue significativamente mas frecuente en los pacientes tratados con
enalaprilo que en los tratados con irbesartan (13,1 vs 2,5%). Sin embargo, en este
estudio solo el 9y el 7% de los pacientes tratados con irbesartan y enalaprilo acabaron
el estudio (12 semanas) en monoterapia (Larochelle y cols, 1997).

LUGAR EN TERAPEUTICA

En base a los resultados del estudio ALLHAT, (estudio publicado a finales del
2002 y que constituy6 el mayor estudio realizado en hipertensos sobre la prevencion
del ataque cardiaco con un tratamiento antihipertensivo e hipolipemiante, que compara
la eficacia de un diurético tiazidico a dosis bajas frente a un IECA, un calcio
antagonista y un alfabloqueante) sigue vigente la recomendacion de utilizar los
diuréticos tiazidicos como primera opcion en el tratamiento de las HTA no complicada,
al tratarse de los farmacos antihipertensivos de los que se dispone de mayor y mejor
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respaldo de evidencias. Puesto que de momento no existen comparaciones directas
frente a diuréticos o IECA, con el fin de lograr una mayor eficiencia en el tratamiento
de la HTA, se deberian reservar los ARA-Il para aquellos pacientes en los que el
tratamiento de eleccién fuera un IECA (pacientes diabéticos o con disfuncion
ventricular izquierda) y no toleran éstos por la tos'" 2.

Los estudios existentes para el tratamiento de la nefropatia en pacientes con
diabetes tipo 2 e hipertension, demuestran la eficacia del irbesartan frente a placebo o
el amlodipino. Sin embargo, la ausencia de comparaciones directas con IECA hace
que no podamos afirmar que sean tan buenos como los IECA en atenuar algunas de
las comp1lizcaciones derivadas de la diabetes, y que los IECA sigan siendo de
eleccion.

CONCLUSIONES

En hipertensién arterial, no hay evidencias concluyentes de que irbesartan
sean mas eficaz que otros antihipertensivos. Por lo que se deben de reservar para los
casos en que los IECA no sean tolerados por los pacientes, ademas la relacion
eficacia-coste, apoya que irbesartan deberia ser utilizado sélo como alternativa a los
IECA, en casos de intolerancia.

A falta de ensayos clinicos en pacientes con neuropatia diabética comparando
irbesartan con IECA, se deben de emplear los IECA en diabetes tipo 1 y en diabetes
tipo 2 con microalbuminuria. En diabetes tipo 2 con proteinuria franca, emplear
irbesartan o losartan."
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