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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO
IRBESARTAN

2. VIA DE ADMINISTRACION
ORAL

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de los receptores de angiotensina II,
monoterapia.
Cdédigo ATC: C09CA04.

3.1. Farmacodinamia

Irbesartdn es un antagonista competitivo de los receptores de la angiotensina Il con
actividad selectiva sobre el sub-tipo AT1, por el cual muestra una afinidad 8.500 veces
superior a la registrada por el AT2. Bloguea la union de la angiotensina Il a sus
receptores en el musculo liso, glandula suprarrenal y otros tejidos, inhibiendo asi el
efecto vasopresor del sistema renina-angiotensina, la sintesis y liberacién de
aldosterona y la reabsorcion de sodio a nivel renal. No ejerce efectos inhibitorios sobre
la enzima angiotensina-convertasa y no bloquea ni se une a otros receptores
hormonales o a canales ionicos conocidos de importancia en la regulacion
cardiovascular.

La experiencia clinica demuestra que el irbesartan disminuye la presién arterial con un
cambio minimo de la frecuencia cardiaca. Tras la administracion de una dosis Unica
de irbesartan se obtiene una reduccién de la presién arterial a las 3-6 horas que se
mantiene por, al menos, 24 horas. Con el uso diario se evidencia un efecto
antihipertensivo sustancial a las 1 - 2 semanas y una respuesta terapéutica 6ptima en
4-6 semanas.

3.2. Farmacocinética
Absorcion
Luego de su administracion oral se absorbe en un 60 - 80% en el tracto gastrointestinal,
generando concentraciones plasmaticas pico en 1,5 - 2 horas que alcanzan su estado
estable a los 3 dias con la dosificacion continua. Los alimentos no alteran su
biodisponibilidad.
Distribucion
Exhibe un volumen de distribucion de 53 - 93 L y una union a proteinas plasmaticas
de 90%.
Biotransformacion
Se biotransforma a nivel hepatico mediante glucuronidacion y oxidacion dando lugar a
metabolitos farmacolégicamente inactivos.

Gobierno Bolivariano | Ministerio del Poder Popular | Instituto Nacional de Higiene (/?b’r. AS UNIDOS
de Venezuela para la Salud “Rafael Rangel v, SABEMOS ViR



[ Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel”

é m Ciudad Universitaria UCV - Los Chaguaramos
b Caracas - Republica Belivariana de Venezusla - CP. 1041

Teléfono: (0058 212) 219 1622
http /v inhrr.gob.ve

Eliminacion

Irbesartan y sus metabolitos se eliminan por renal (20%) y el resto por via biliar. Su
vida media de eliminacion es de 11 - 15 horas.

Linealidad

Presenta una farmacocinética lineal y proporcional a la dosis en el rango de dosis de
10 a 600 mg. A dosis superiores a 600 mg (doble de la dosis maxima recomendada),
se observd un incremento proporcional de la absorcion oral inferior al esperado; se
desconoce por qué mecanismo.

Insuficiencia renal

Los parametros farmacocinéticos de irbesartan no se modifican significativamente en
pacientes con alteracion renal o en pacientes en hemodialisis. Irbesartan no se elimina
por hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

Los parametros farmacocinéticos de irbesartan no se modifican significativamente en
pacientes con cirrosis de leve a moderada.

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Edad avanzada (2 65 aios)

Los pardmetros farmacocinéticos no se modifican significativamente en pacientes de
edad avanzada.

. Informacién preclinica sobre seguridad

En estudios pre-clinicos de seguridad, dosis elevadas de irbesartan (= 250 mg/kg/dia
en ratas y = 100 mg/kg/dia en monos) causaron una disminucién de los parametros
hematoldgicos (eritrocitos, hemoglobina y hematocrito). A dosis muy superiores (= 500
mg/kg/dia) indujo cambios degenerativos en el rifion (nefritis intersticial, distension
tubular, tubulos basofilicos y concentraciones plasmaticas elevadas de urea y
creatinina) considerados como secundarios a los efectos hipotensores del farmaco que
originan una disminucién de la percusion renal.

No hubo evidencia de mutagenicidad, clastogenicidad o carcinogenicidad.

En los estudios de reproduccion se evidenciaron efectos toxicos transitorios en los
fetos de ratas (aumento de la cavitacién pélvica renal, uterohidronefrosis o edema
subcutaneo) que se resolvieron tras el nacimiento. En conejos se registraron abortos
o resorcién temprana a dosis que producen toxicidad materna significativa, incluyendo
mortalidad. No se observaron efectos teratogénicos.

. INDICACIONES

Adultos

Concentracion de 150 - 300 mg
Tratamiento de la hipertensién arterial.

Concentracion de 75 mg

Tratamiento de la hipertension arterial, en pacientes con enfermedad renal crénica
estadio 5 en hemodialisis.

Tratamiento de la hipertension arterial en pacientes mayores de 75 afios.
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POSOLOGIA

Dosis

Adultos

Tratamiento de la hipertensién arterial
150 - 300 mg una vez al dia.

Tratamiento de la hipertensién arterial, en pacientes con enfermedad renal crénica
estadio 5 en hemodialisis.

Tratamiento de la hipertensién arterial en pacientes mayores de 75 afos.

75 mg/dia.

Dosis maxima

Adultos: 300 mg/dia.

Adultos mayores de 75 afios y pacientes en hemodidlisis: 75 mg/dia.

El uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios terapéuticos adicionales y, por
el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

Dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario el ajuste de la dosis en insuficiencia leve a moderada. Se debe valorar
la utilizacion de una dosis inicial mas baja (75 mg) en pacientes en hemodidlisis.
Insuficiencia hepatica

No es necesario el ajuste de la dosis. en pacientes con insuficiencia hepatica de leve
a moderada. No se dispone de experiencia clinica en pacientes con insuficiencia grave.
Edad avanzada (2 65 afos)

Dosis inicial: 75 mg/dia.

Pacientes hipertensos con deplecion de volumen y/ o hiponatremia

Dosis inicial 75 mg/dia.

Edad pediatrica (< 18 afos)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de irbesartan en pacientes pediatricos.

Modo de empleo o forma de administracion
Administrar por via oral con medio vaso con agua, con o sin las comidas y
preferiblemente a la misma hora del dia durante todo el tratamiento.

. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
— Muy frecuentes (=1/10)
— Frecuentes (21/100, <1/10)
— Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)
— Raras (21/10.000, <1/1.000)
— Muy raras (<1/10.000)

Gobierno Bolivariano | Ministerio del Poder Popular | Instituto Nacional de Higiene (/?b’r. AS UNIDOS
de Venezuela para la Salud “Rafael Rangel v, SABEMOS ViR



[ Instituto Nacional de Higiene

9 - ”

: Rafael Rangel

p l ‘ Ciudad Universitaria UCV - Los Chaguaramos

¥ Caracas - Republica Belivariana de Venezusla - CP. 1041

Teléfono: (0058 212) 219 1622
http/fvsve inhrr.gob.ve

— Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacién y en

datos de laboratorio)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad como angioedema, erupcion

y urticaria, shock anafilactico.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuencia no conocida: Hiperpotasemia, hipercalemia.

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: Disfuncion sexual.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo, mareo ortostatico.
Frecuencia no conocida: Cefalea, veértigo.

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuencia no conocida: Tinnitus.

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: Taquicardia.

Trastornos vasculares
Frecuentes: Hipotensién ortostatica.
Poco frecuentes: Rubor.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Tos.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nauseas, vomitos.

Poco frecuentes: Diarrea, dispepsia/pirosis.
Frecuencia no conocida: Disgeusia.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: Ictericia

Frecuencia no conocida: Hepatitis, incrementos en los valores de funcion hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Rubor.
Frecuencia no conocida: Vasculitis leucocitoclastica.
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor musculo-esquelético.

Frecuencia no conocida: Artralgia, calambres musculares, mialgia (en algunos casos
asociada con aumentos de creatin-fosfoquinasa plasmatica), rabdomiolisis.

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: Insuficiencia renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Fatiga.
Poco frecuentes: Dolor toracico.

‘Dada la importancia de mantener una supervisibn continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento, se invita los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel’, a través de la pagina web:
http://www.inhrr.gob.ve/ram1.php”.

7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
El uso concomitante de irbesartdn con diuréticos ahorradores de potasio
(espironolactona, triamtereno, amilorida) o con suplementos de potasio puede conducir
a hiperpotasemia.

El uso con antiinflamatorios no esteroideos (incluidos los inhibidores selectivos de
COX-2) puede generar deterioro de la funcion renal e insuficiencia aguda, asi como
una reduccion del efecto antihipertensivo del irbesartan.

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de sus
efectos toxicos durante el uso concomitante con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA). Ante la ausencia de experiencias con el uso combinado de
irbesartan vy litio, se recomienda evitar esta combinacion. Si la combinacion fuese
necesaria, se recomienda extrema precaucion y vigilancia periédica los niveles séricos
de litio.

El uso combinado con aliskireno y/o con inhibidores de la ECA puede incrementar el
riesgo de hipotension, hiperpotasemia, falla renal aguda.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
No se han descrito.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
Previo al tratamiento con irbesartan se debe verificar el balance hidro-electrolitico del
paciente y corregirlo en caso de alteracién.
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Durante el tratamiento se deben realizar controles periddicos de los niveles séricos de
potasio y creatinina, en especial en pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen principalmente de la
actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la
arteria renal), el tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
se ha asociado con hipotension aguda, uremia, oliguria y, ocasionalmente, con
insuficiencia renal aguda.

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario, por lo general, son refractarios al
tratamiento con antihipertensivos que actdan por inhibicién del sistema renina-
angiotensina. Por lo tanto, no es recomendable usar irbesartan en ellos.

Antes de iniciar tratamiento con irbesartan se debe descartar la posibilidad de
embarazo y, asi mismo, evitarlo durante el mismo.

Usar con precaucion en pacientes con deplecion de sodio y/o volumen, insuficiencia
hepatica leve a moderada, estenosis valvular adrtica o mitral, cardiomiopatia
hipertréfica obstructiva, insuficiencia cardiaca congestiva grave, insuficiencia renal
severa y enfermedad cardiovascular isquémica

8.2. Embarazo
Dado que existe evidencia de fetotoxicidad (falla severa de la funcion renal,
oligohidramnios, hipoplasia pulmonar, retraso de la osificacion craneana y muerte fetal)
y toxicidad neonatal (falla renal, hipotension, hiperpotasemia y muerte) en humanos
asociada al uso de agentes que actian sobre el sistema renina-angiotensina. No se
administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

8.3. Lactancia
Dado que no se conoce si el irbesartan se distribuye en la leche materna, ni se dispone
de informacion sobre su seguridad durante la lactancia, se debe evitar su empleo en
ese periodo. En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa
terapéutica, suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

8.5. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas
Es improbable que irbesartan altere la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Al
conducir o utilizar maquinaria, se debe tener en cuenta que durante el tratamiento
pueden aparecer mareo o fatiga.

9. CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al valsartan o a otros antagonistas de los receptores de Angiotensina
Il y/o a los excipientes de la formulacion.
Embarazo.
Insuficiencia hepatica severa.
Aldosteronismo primario.
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10. SOBREDOSIS

Instituto Nacional de Higiene
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10.1. Signos y sintomas
No existen datos relativos a la sobredosificacion de irbesartan. Dosis de hasta 900
mg/dia por 8 semanas han resultado bien toleradas y no asociadas a efectos toxicos.
En caso de sobredosis cabe esperar hipotension severa y taquicardia, también podria
presentarse bradicardia.

10.2. Tratamiento
En casos de ingestion reciente (menos de 60 minutos) practicar medidas orientadas a
prevenir la absorcion gastrointestinal del farmaco (emesis o lavado gastrico, segun la
condicién del paciente, mas carbdén activado). En presencia de hipotensién severa
practicar medidas de estabilizacién. Tratamiento sintomatico y de soporte. El farmaco
no es removible por hemodidlisis.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo vigilancia médica.
En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica,
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la formula.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA

12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Octubre de 2022.
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