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[ 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Irbesartan

Indicacién clinica solicitada:
Tto preventivo coadyuvante de la fibrilacion auricular paroxistica
Indicacion oficialmente aprobada en Espafia

-[HIPERTENSION ARTERIAL].
-INEFROPATIA DIABETICA]. Tratamiento de la nefropatia en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 e hipertensién, como parte de su tratamiento antihipertensivo.

Autores / Revisores: Jordi Nicolas Pico

Declaraciéon Conflicto de Intereses de los autores: declara no tener

[ 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION:

Facultativo que efectud la solicitud: Dr. Tomas Ripoll Vera

Servicio: Cardiologia

Justificacion de la solicitud:
Menor tasa de recurrencia postcardioversion eléctrica respecto a los otros farmacos
evaluados para la misma indicacion: enalapril, captopril, candesartan, valsartan

Fecha recepcioén de la solicitud: 14/03/08
Peticion a titulo:
Jefe de Servicio

[ 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: Irbesartan
Nombre comercial: Karvea, Aprovel
Via de administracion: oral

Tipo de dispensacion: receta

Via de registro: Espafiola

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Cddigo Coste envase PVP+IVA Coste unidad PVL+IVA
unidades

Comprimidos de 75mg 28 comp 21.89 Euros 0.78 Euros

Comprimidos de 150mg 28 comp 24.26 Euros 0.86 Euros

Comprimidos de 300mg 28 comp 32.58 Euros 1.16 Euros
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[4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.

- [ANTIHIPERTENSIVO], [ANTAGONISTA DE ANGIOTENSINA II (AT1)]. El
irbesartan es un antagonista del receptor AT1 de la angiotensina Il, presente
especialmente en vasos sanguineos y corteza adrenal. Es unas 8500 veces
mas afin por el receptor AT1 que por el AT2. El irbesartan se opone por tanto
a los efectos de la angiotensina Il, impidiendo la vasoconstriccion y la
produccion de aldosterona. La consiguiente reduccion de las resistencias
periféricas, asi como la disminucion de la volemia, da lugar a la reduccion de
la presion arterial.

En pacientes tratados con ARAIl se ha observado un incremento de los
niveles de renina, angiotensina Il y aldosterona. El bloqueo del receptor AT1
favoreceria la unién de la angiotensina Il al receptor AT2, que se ha asociado
a efectos vasodilatadores, antiproliferativos, diuréticos y natriuréticos, aunque
este punto no esta esclarecido totalmente.

Debido a que el irbesartan no bloquea la ECA sino el receptor AT1, se opone
a los efectos hipertensivos tanto de la angiotensina 1l como de otras
angiotensinas producidas por rutas enzimaticas diferentes de la ECA. De igual
manera, no afecta a los niveles de bradicinina como los IECA, por lo que no
dan lugar a la tos ni al angioedema de éstos.

Sin embargo, debido a que no disminuyen los niveles de All, sus efectos
protectores del corazén y los rifiones se podrian ver disminuidos. No obstante,
en varios ensayos clinicos se ha comprobado que los ARAIl no muestran
diferencias significativas frente a IECA en la disminucion de la mortalidad en
insuficiencia cardiaca, asi como mejoran la progresion de la enfermedad renal
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

El irbesartéan, al igual que otros ARAII, muestra ventajas importantes frente a
otros tratamientos, como la menor hipotension ortostatica, taquicardia refleja,
retencidon hidrosalina, intolerancia a la glucosa, cambios en el perfil lipidico o
hipertension de rebote tras la suspension brusca del tratamiento. Los efectos
de los ARAII son mas lentos que los de los IECA, por lo que dan lugar mas
raramente a fendbmenos de hipotension.

Propiedades farmacocinéticas

Via oral:

- Absorcidon: El irbesartdn se absorbe bien tras su administracion oral,
alcanzandose cifras de biodisponibilidad entre el 60-80%. La Cmax se alcanza
al cabo de 1,5-2 horas, mientras que la Css se logra a los tres dias de
instaurar un tratamiento con una pauta de dosis Unica. Los efectos maximos
antihipertensivos se alcanzan al cabo de 3-6 horas, y se prolongan por hasta
24 horas. No obstante, la actividad sostenida sobre la presion arterial puede
necesitar hasta 4-6 semanas.

Alimentos: La ingesta de alimentos no afecta de forma significativa a la
absorcion del irbesartan.

- Distribucion: La union a proteinas del irbesartan es muy elevada (90-96%),
con una fijaciébn a los componentes formes de la sangre despreciable. El
irbesartan tiene un VVd de 53-93 litros.

- Metabolismo: El irbesartan se metaboliza de forma limitada (15-20%) en el
higado a través de conjugacion con glucurénido (6%) y por reacciones de
oxidacion a través del CYP2C9.
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- Eliminacion: El irbesartan se excreta fundamentalmente inalterado en heces
(80%), con menores cantidades en orina (20%; 2% inalterado). El
aclaramiento total es de 157-176 ml/minuto, del que solo 3-3,5 ml/minuto
constituye el aclaramiento renal. La semivida de eliminacion es de 11-15
horas.

Farmacocinética en situaciones especiales:

- Sexo: En un estudio se ha observado que las mujeres hipertensas tienen
mayores niveles plasmaticos que los varones, pero no parece ser lo
suficientemente significativo como para proceder a un reajuste posoldgico. De
hecho, no se modifico la semivida ni la acumulacién del irbesartan.

- Ancianos: En pacientes mayores de 65 afios se ha observado una mayor
absorcion del irbesartan, con mayores cifras de AUC y Cmax, aunque la
semivida de eliminacion no se vio alterada.

Posologia

- Adultos, oral:

* Hipertension arterial: 150 mg/24 horas, tanto de inicio como de
mantenimiento. Si fuese necesario, en funcion de la respuesta clinica obtenida
en el paciente, la dosis podria aumentarse hasta 300 mg/24 horas.

El irbesartdn puede administrarse asociado con otros farmacos
antihipertensivos, especialmente a diuréticos tiazidicos como la
hidroclorotiazida.

* Nefropatia diabética. El tratamiento debe iniciarse con una dosis de 150
mg/24 horas, aumentandola hasta 300 mg/24 horas, dependiendo de la
respuesta clinica obtenida y de la tolerabilidad al tratamiento.

El irbesartan puede administrarse junto con otros farmacos antihipertensivos
(alfa o beta-bloqueantes, diuréticos, antagonistas del calcio, antihipertensivos
centrales) o hipoglucemiantes (sulfonilureas, glitazonas o inhibidores de las
alfa-glucosidasas).

- Nifios, oral: No se ha evaluado la seguridad y eficacia del irbesartan en nifios
y adolescentes menores de 18 afios.

- Ancianos, oral: No se han observado diferencias significativas entre adultos y
pacientes de 65-75 afios, por o que no es necesario un reajuste posoldgico.
Existe una experiencia clinica muy limitada en pacientes hipertensos mayores
de 75 afios, por lo que se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de
75 mg/24 horas.

Posologia en situaciones especiales:

- Insuficiencia renal: No es necesario un reajuste posoldgico en pacientes con
insuficiencia renal. En pacientes sometidos a hemodialisis se recomienda
iniciar el tratamiento con una dosis de 75 mg/24 horas.
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[ 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clinicos disponibles paralaindicacion clinica evaluada |

1. Madrid AH, Bueno MG, Rebollo JM, et al. Use of irbesartan to maintain sinus rhythm in
patients with long-lasting persistent AF: a prospective and randomized study. Circulation
2002;106:331-6 °

2. Ueng KC, Tsai TP, Yu WC, et al. Use of enalapril to facilitate sinus rhythm maintenance
after external cardioversion of long-standing persistent atrial fibrillation. Results of a
prospective and controlled study. Eur Heart J 2003;24:2090-8."

5.2. Resultados de los ensayos clinicos

154 pacientes derivados ala unidad de arritmia, o al hospital para realizar cardioversion eléctrica, por fibrlacion
auricular persisitente
- con fibirlacion auricular de més de 7 dias

Duracién: 12 meses
Tratamiento

- amidarona + irbesartan

- amiodarona

Andlisis por intencion de tratar

Variable amiodarona Amiodarona P NNT
(N=75) +irbesartan
(N=79)

Resultado principal
-dias hasta una recurrencia de fibrilacién auricular 28181 29.6+46 NS 154

o flutter de méas de 10 minutos de duracién
confirmadoa electrocardiograficamente.

- ritmo sinusal a los 2 meses (n) 42 68 P=0.008
- ritmo sinusal al final del seguimiento 39 66 P=0.007

Resultados secundarios
- ndmero de shocks necesarios para 1.7£1.5 1.4+1.6 NS
cardioversion eléctrica

- energia (Joules)equerida para cardioversion 267+79 258+77 NS
eéctrica

- Las dosis de irbesartan utilizadas fueron de 150mg y en pacientes hipertensos de 300mg

- Los resultados de este estudio prospectiv o y aleatorizado, desmuestran que la adicion de irbesartan a la
amiodarona es mas efectivo en el mantenimiento del ritmo sinusal en pacientes con fibrilacién auricular
persistente cardiovertidos a ritmo sinusal.
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159 pacientes con FA durante mas de 3 meses, fueron ingresados en el Hospital para realizar una
cardioversion externa, después 4 semanas, como minino, con el tramiento adecuado con warfarina a dosia
ajustadas para conseguir un INR =2

Duraciéon: 12 meses
Tratamiento

- amidarona + enalaprilo

- amiodarona

Andlisis por intencion de tratar

Variable amiodarona Amiodarona P NNT
(N=80) +enalaprilo
(N=79)

Resultado principal
-dias hasta una recurrencia de fibrilacién auricular 28164 81197 P=0.029 159

o flutter de mas de 10 minutos de duracion
confirmadoa electrocardiograficamente.

- ritmo sinusal a la semana 52 62 P=0.052
- ritmo sinusal a las 4 semanas 46 59 Pf0.002
-ritmo sinusal al final del seguimiento 43 52 P=0.021

Resultados secundarios
- nimero de shock necesarios para 2.240.9 2.1+0.9 NS
cardioversion eléctrica

- energia (Joules) requerida para cardioversion 219485 212486 NS
eléctrica

- La dosis de enalaprilo utilizada fue de 10mg cada 12 horas

- Los resultados de este estudio prospectico y aleatorizado, desmuestran que la adicion de enalprilo n a la
amiodarona es mas efectivo en el mantenimiento del ritmo sinusal en pacientes con fibrilacion auricular
persistente cardiovertidos a ritmo sinusal.
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5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

En el metandlisis de Healey y col. °, se evalta la prevencién secundaria de FA
tras cardioversion, para ello se incluyen dos ensayos aleatorizados para
evaluar si los IECA o los ARA I, reducen la recurrencia de FA en pacientes
tras cardioversion eléctrica. La mayoria de los pacientes incluidos en estos
estudios tenian hipertension con funcién del ventriculo izquierdo. Ambos
estudios demuestras una reduccion significativa de la FA, en el grupo que se
asocié la amiodarona a un IECA o ARA II, que se mantuvo durante las
semanas de tratamiento. Ambos estudio son, de numero de casos pequefio,

corto periodo de seguimiento, y aunque fueron aleatorizados, no fueron
placebo controlados.
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Fig 1. Caracteristicas basales de los pacientes del ensayo de Madrid et al
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Amiodarone (n=75) Amiodarone+enalapril (n=70) P

ige, year 6448 LLE 0.311
Wale/ female 49/26 45/25 0.895
Body mass index (kg/ m?*) 21.043.2 20.622.9 0.364
Arrhiythmia history

Duration of AF, months 40.5429.5 3711232 0.445

Mean heart rate, bpm 81413 81x14 0.959
Undearlying heart disease

Coronary artery diseass, % 18.6 20.0 0.798

Mitral valvulopathy, % 16.0 17.1 0.553

Systemic hypertension, % 33.3 3.4 0.944

Dilated cardiomyopathy, % 13.3 171 0.684

Diabetes, % 16.0 4.3 0.299
Lone arrhythmia, % 21.4 18.5 0.835
edications during AF, %

Digitalis 8.0 10.0 0.596

Beta-blockers 13.3 15.7 0.864

Calcium channel blockers

Verapamil or diltiazem 10.6 11.4 0.956
Dihydropyridines 16.0 12.8 0.564

Diuretics, % 12 10 0.742
Aingiotensin Il receptor blocker 0 o =0.999
Marfarin 100 100 =0.999
systolic blood pressure, mmHg 136+22 135+23 0.613
Baseline QTc interval, ms 410450 414446 0.409
HYHA functional class, %

11 0.7 91.4 0.858

n 9.3 8.6 0.858
Echocardiogram

LAD, long-axis view, mm 43.0+5.0 43.7+4.8 0.440

VS, mm 10.3+2.0 10.0+1.8 0.335

LVFW, mm 9.9+1.8 10.9+1.6 0.362

LVESD, mm 38.247.5 38.147.4 0.927

LYEDD, mm 54.8+7.2 55.745.6 0.388

LVEF, % 51.8+11.2 50.7+10.8 0.565

Data are expressed as mean valuesSD or number (%) of patients. AF-atrial fibrillation; QTc-corrected QT interval; MYHA=Mew York Heart
Association; LAD=left atrial dimersion; WS=interventricular septum; LVESD=left ventricular end-systolic dimension; LVEDD=left ventricular end-
fiastolic dimension; LVEF=left ventricular ejection fraction.

Fig 2.Caracteristicas basales de los pacientes del ensayo de Ueng et al
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| 5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

En las guias publicadas en el 2006 °, de la AHA/ ACC/ESC sobre manejo de
pacientes con fibrilacion auricular, se hace mencion a los farmacos que
modulan el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA).

En ellas se comenta que estudios clinicos y experimentales has demostrado
que los IECA y ARA II, pueden disminuir la incidencia de FA ’.

Los IECAs disminuyen la presion auricular, reducen la frecuencia de latidos

auriculares prematuros, reduce la fibrosis, y pueden disminuir el porcentaje de
recaia tras cardioversion en pacientes con FA. 589

Estos farmacos pueden disminuir la duracion media de onda P, el nimero de
desfibrilaciones necesarias para recuperar el ritmo sinusal, y el nimero de
reingresos por FA.

La retirada de IECAS esta asociada a FA postquirargica, en pacientes a los
gue se les somete a cirugia coronaria, y la terapia concomitante con IECA y
agente antiarritmicos potencia el ritmo sinusaf‘°.

En pacientes con FA persistente y funcion normal del ventriculo izquierdo, la
combinacioén de enalaprilo o irbesartan mas amiodarona, resulta en menores
polrc??Ptajes de FA recurrente tras cardiovarsion eléctrica, que amiodarona
sola”.

El papel del tratamiento con inhibidores del SRAA en mantenimiento a largo
plazo del ritmo sinusal, en pacientes con riesgo de desarrollar FA recurrente ,
requiere aclaracion en ensayos randomizados antes de recomendar esta
practica de forma rutinaria.
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[ 6. AREA ECONOMICA

Coste comparado de las distintas alternativas para prevencién de FA recurrente tras
cardioversion eléctrica

Farmaco Marcas Presentacion y Dosis de Coste/afio Diferencia/
precio mantenimiento € Costel/afo
€
Enalaprilo enalaprilo 10mg 10 mg/12h 67.21
56 comp PVP 5.17
Irbesartan Aprovel 150 mg 150 mg/24h 315.38 248.47
Karvea ggocomp PVP 24.26
28 comp PVP 3258 | 300mg/24h 423.54 356.33
Posible impacto economico sobre el sistema de salud:
Si 100 pacientes son tratados con Irbesartan 150mg en vez de
enalaprilo, el coste adicional para el sistema de salud seria de

24800.47 al afio.

| 7.- AREA DE CONCLUSIONES.

En la actualidad los farmacos inhibidores del SRAA, no tienen
indicacion aprobada para FA recurrente tras cardioversion.

Los resultados en los diferentes ensayos clinicos en la FA, de los
inhibidores del SRAA mas amiodarona demuestran superioridad frente
a amiodarona sola.

En las guias clinicas mas recientes de manejo de FA, no se recomienda
la utilizacion de forma rutinaria de estos farmacos

No hay estudios que demuestran superioridad de irbesartan frente a
otros ARA 1l o IECA en prevencion secundaria de FA recurrente tras
cardioversion.

PROPUESTA:

C1-NO SE INCLUYE EN LA GUIA porqué no aporta ninguna mejora en
el perfil de coste-efectividad sobre otros inhibidores del SRAA para la
indicacion de FA recurrente tras cardioversion

Por otro lado seria deseable la revisién del protocolo sobre el manejo
de la fibrilacion auricular (FA) que se ha consensuado entre el servicio
de Cardiologia y el servicio de Urgencias, en el que se incluyd el
irbesartan como farmaco de eleccién en la prevencién de recaidas en
FA tras cardioversion.
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