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1. Indicazioni registrate e dosaggi presenti in commercio

Nomi o LORTAAN® TEVETENZ® RIXIL® APROVEL®  BLOPRESS® MICARDIS® OLMETEC®

commerciali LOSAPREX® TAREG® KARVEA®  RACATAND®  PRITOR® OLPRESS®
NEO LOTAN® VALPRESSION® PLAUNAC®

Dosaggi cpr 12,5 mg cpr riv cpr riv 40 mg cpr cpr cpr cpr riv
(CARDIOSTART) 600 mg cps rigide 75-150- 8-16-32 mg 20-40-80 mg  10-20-40 mg
cpr 50-100 mg 80-160 mg 300mg

Ipertensione

1 arteriosa. '\/ '\/ '\/ '\/ '\/ '\/ '\/
Trattamento

dellinsufficienza -\/ -\/ .\/

cardiaca, quan-
do il trattamento
con un Ace-
inibitore non &

2 tollerato o & con-
troindicato o
come terapia
aggiuntiva agli
Ace-inibitori
(solo valsartan e
candesartan).

Trattamento di
pazienti clinica- -\/
mente stabili con
insufficienza
cardiaca sinto-
matica o disfun-
3 zione sistolica
ventricolare sini-
stra asintomati-
ca secondaria a
infarto miocardi-
co recente (12
ore - 10 giorni).

E indicato in
pazienti ipertesi -\/
con ipertrofia
ventricolare sini-
stra per ridurre il
rischio di morta-

4 Jita e morbilita
cardiovascolari,
rappresentato
prevalentemente
dal rischio di
ictus.

Trattamento
della malattia .\/
renale nei pa-
zienti ipertesi
5 con diabete mel-
lito di tipo 2 co-
me parte di un
trattamento far-
macologico anti-
pertensivo.
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2. Impiego in specifici sottogruppi di pazienti

Sottogruppo di pazienti Indicazioni per I'impiego
Gravidanza Gli inibitori del recettore dell’angiotensina Il, a causa della loro azione diretta sul
e allattamento sistema renina-angiotensina, sono tutti controindicati in gravidanza, in particolare

nel I e lll trimestre, in quanto associati ad oligodramnio, ipoplasia polmonare
fetale, costrizione del dotto arterioso, ritardo della crescita intrauterina, morte
fetale. Sono escreti nel latte materno, non sono quindi indicati durante
I'allattamento .

Pazienti pediatrici Non esistono studi che valutano la sicurezza e I'efficacia clinica degli inibitori del
recettore dell’angiotensina Il in pazienti di eta < 18 anni.

Pazienti anziani Non sono richiesti aggiustamenti o modifiche di dosaggio.
Pazienti con Non sono in generale richiesti aggiustamenti di dosaggio in pazienti con insuffi-
insufficienza renale cienza renale lieve e moderata; per quanto riguarda i pazienti con insufficienza

renale grave i dati disponibili sono pochi; in scheda tecnica € riportato un aumen-
to (raddoppio) delle concentrazioni plasmatiche di farmaco per candesartan (in
pz con Ccr < 30 ml/min), telmisartan e eprosartan. | sartani non vengono rimossi
con emodialisi.

Pazienti con Per i principi attivi eliminati prevalentemente per via biliare (losartan, telmisartan,

insufficienza epatica valsartan, eprosartan, olmesartan) sono stati rilevati aumenti delle concentrazioni
plasmatiche nei pazienti con insufficienza epatica e pertanto vengono raccoman-
date particolari precauzioni d'uso (es. riduzione della dose iniziale) in questa tipo-
logia di pazienti. Olmesartan €& controindicato in caso di ostruzione biliare.

Considerazioni:

e tutti i principi attivi del gruppo presentano I'indicazione registrata: trattamento
dell’ipertensione arteriosa;

e valsartan, losartan e candesartan sono autorizzati per I'impiego nello scompenso cardiaco;

e solo irbesartan ¢ registrato per il trattamento della malattia renale in pazienti ipertesi con dia-
bete mellito di tipo 2;

e solo valsartan ha I'indicazione specifica per il trattamento di pazienti clinicamente stabili con
insufficienza cardiaca sintomatica o disfunzione sistolica ventricolare sinistra asintomatica se-
condaria a infarto miocardico recente (12 ore - 10 giorni).
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3. Indicazioni e dosaggi studiati

_

1. Riduzione [26] [26] [26] [26] [38]
della pressione  Metanalisi di Metanalisidi ~ Metanalisidi ~ Metanalisi di OLMEBEST
arteriosa Conlin Conlin Conlin Conlin 20-40 mg/die
(50 - 100mg (80-160mg) (150-300mg) (8- 16mg)
la. Riduzione [24]
della morbilitae  ||FE (9193 pz)
mortalita cardio- (50-100mg)
vascolare in
pazienti ipertesi
con ipertrofia
ventricolare sx
1b. Prevenzione [44] (37]
di morp[lité e VALUE ONTARGET
mortalita cardio- (15245 pz) (25620 pz)
vascolare in
pazienti ipertesi
ad alto rischio
cardiovascolare
2. Riduzione ELITEI [6] ADEPT [4] [8] [2] RESOLVD [18]
della T?fb"ltg_ e [B]ELITEN (36 pz) Val-HeFT TONKON (768 pz) REPLACE
talit -
\f/f‘a%rcilg';‘eci"’r‘: 1o (3152 pz) 7] (5010 pz} . (109 p2) [16] STRETCH (378 pz)
- (dose max (dose media: .
pazienti con 50 madien Gremmler oEameldie in 2 1] (844 pz) Arctic (82
scompenso car- mon%som) (20pz) sorr?m Idie) Metanalisi di SPICE pz)
diaco [1] Jong (10-20-40-80
(1] . [11] [9] CHARM mg)
Metanalisi di Metj”a"s' 9 Vetanalisi d (7601 pz)
Jong ong Jong 1]
[11] Metanalisi di
Metanalisi di Jong
Jong
3. Riduzione [12] (10]
della morbilita e OPTIMAAL VALIANT
mortalita cardio- (5477 pz) (14808 pz)
bazientia ischio (d0se medis s
di eventi cardio- 20 Mmg/die) 247mg/d|g in2
vascolari dopo sommidie )
IMA
4. Prevenzione [39]
secondaria in MOSES
pazienti ipertesi (1405 pz)
con precedente
TIA o ictus
5. Trattamento [19] RENAAL [20] IDNT [22] CALM
della nefropatia (1513 pz) (1715 pz) (199 pz)
d|at_>et|$a_1 nelrlt ~ (50-100mg) (16 mg/die)
pazienti ipertesi i
con diabete mel-  [25] Lindholm pg,g)ax)n S
lito di tipo 2 (1195 pz) (150 — 00mg)
Note.

I numeri fra parentesi si riferiscono alle voci bibliografiche
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Considerazioni

1) Ipertensione arteriosa

Tutti gli inibitori dei recettori dell’angiotensina
Il (sartani) presentano l'indicazione registrata
per il trattamento dell’ipertensione arteriosa.
Diversi studi clinici hanno dimostrato che i sar-
tani sono in grado di ridurre i valori di pressio-
ne arteriosa in modo simile a ACE-inibitori,
beta-bloccanti e calcio-antagonisti. Non si di-
spone di studi clinici che abbiano confrontato i
sartani tra di loro su end-point cardiovascolari
clinicamente rilevanti.

Gli studi di maggiori dimensioni e disegnati per
verificare i risultati su endpoint clinici rilevanti
sono lo studio LIFE (losartan), lo studio VALUE
(valsartan) e lo studio ONTARGET
(telmisartan).

Lo studio LIFE[24] ha confrontato I'efficacia
del losartan rispetto ad un beta-bloccante
(atenololo), nella prevenzione dei principali
esiti cardiovascolari, in pazienti ipertesi con
ipertrofia ventricolare sinistra al’lECG. Lo stu-
dio ha dimostrato un beneficio in termini di
riduzione dell’end-point composito (ictus +
infarto + mortalita cardiovascolare) e dell’ictus
da solo a favore del losartan ma la mortalita
totale & risultata simile nei due gruppi; solo
nel sottogruppo dei pazienti diabetici, con iper-
trofia ventricolare sinistra, la terapia con losar-
tan € associata ad una minore mortalita totale
e ad una minore mortalitd cardiovascolare.
Pertanto la generalizzabilitd di questi risultati
alla popolazione di ipertesi cronici e limitata
alla popolazione con le caratteristiche eviden-
ziate: pazienti ad alto rischio cardiovascolare
con segni all'ECG di ipertrofia ventricolare sini-
stra e con un’elevata prevalenza di diabete.

Lo studio VALUE[44] multicentrico, randomiz-
zato e doppio cieco, ha confrontato il valsartan
verso amlodipina su 15.245 pazienti ipertesi
con alto rischio cardiovascolare per verificare
differenze in termini di morbilita e mortalita
relativamente all’endpoint primario composito
di riduzione mortalita e morbilita cardiocasco-
lare. |1 dosaggi target erano per il valsartan
160 mg e per I'amlodipina 10 mg cui poteva
essere aggiunto come secondo farmaco idro-
clorotiazide 12,5-25 mg prima di un ulteriore
farmaco. Non sono emerse differenze significa-
tive tra i due trattamenti relativamente
all’endpoint primario composito (follow-up me-
dio 4,2 anni), ma su singoli esiti (es. incidenza
significativamente piu bassa di infarto miocar-
dico nel gruppo amlodipina e piu alto tasso di
nuovi casi di diabete rispetto al gruppo valsar-
tan). Si segnala inoltre che la piu rilevante
differenza si € avuta nel controllo pressorio a
favore di amlodipina, soprattutto nella prima
fase del trattamento.

Un recente studio randomizzato (ONTARGET)
[37] si e proposto di dimostrare la non-
inferiorita di telmisartan (80 mg/die) verso

ramipril (10 mg/die) e la superiorita di telmi-
sartan (80 mg/die) + ramipril (10 mg/die)
verso ramipril da solo (10 mg/die) nel ridurre
I'incidenza di mortalita per tutte le cause, in-
farto miocardico, ictus e ospedalizzazione per
scompenso cardiaco (esito primario dello stu-
dio, composito) in 25.620 pazienti con malatti-
a cardiovascolare (cerebrovascolare, cardiaca
o periferica) o diabete ma senza scompenso
cardiaco.

Lo studio ONTARGET ha evidenziato come in
pazienti ad elevato rischio cardiovascolare (eta
media: 66 anni, 85% con malattia cardiova-
scolare, 69% ipertesi, 38% diabetici), in as-
senza di scompenso cardiaco, una terapia pro-
lungata (tempo mediano di follow-up: 56 me-
si) con telmisartan sia non-inferiore a ramipril
nel ridurre l'incidenza dell’esito primario com-
posito, con dati di tollerabilita favorevoli
(minore incidenza di effetti collaterali, in parti-
colare tosse); inoltre associazione telmisartan
e ramipril non ¢ risultata piu efficace di rami-
pril da solo e presenta una maggiore incidenza
di effetti collaterali.

Per gli altri principi attivi della classe, eprosar-
tan, irbesartan e olmesartan sono disponibili
per questa indicazione gli studi registrativi che
hanno valutato I'effetto di questi farmaci sulla
riduzione dei valori pressori a breve termine e
su casistiche di pazienti meno ampie.

Rispetto al parametro dell’efficacia, una meta-
nalisi[26] pubblicata nel 2000 di 43 studi clini-
ci randomizzati controllati (numero pazienti =
11.281) ha valutato i sartani (da soli e in asso-
ciazione al diuretico) nel confronto verso pla-
cebo, verso un altro inibitore dei recettori
dell’angiotensina Il o verso altri antipertensivi,
e ha evidenziato valori simili di riduzione pres-
soria tra i sartani studiati (candesartan, irbe-
sartan, losartan e valsartan).

Inoltre una recente revisione sistematica[40]
(antecedente allo studio Ontarget) ha analiz-
zato gli studi che hanno confrontato diretta-
mente sartani verso ACE-inibitori, concludendo
che gli ACE-inibitori ed i sartani hanno efficacia
simile nel controllo pressorio, con maggiore
incidenza di effetti collaterali come la tosse a
carico degli ACE-inibitori. Gli autori della revi-
sione sottolineano tuttavia che pochi studi
hanno incluso popolazioni rappresentative
trattate in setting clinici tipici e per lunghi pe-
riodi e che nella maggior parte degli studi non
sono presenti dati né su esiti clinicamente rile-
vanti come morbilitd e mortalitd né su impor-
tanti sottogruppi di pazienti.

2) Scompenso cardiaco

Solo 3 tra i sartani sono stati valutati in studi
clinici randomizzati con endpoint clinicamente
rilevanti nel trattamento dello scompenso car-
diaco cronico: losartan, valsartan e cande-
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sartan.

Poiché lo scompenso cardiaco cronico costitui-
sce l'indicazione d’uso prevalente a livello o-
spedaliero, il gruppo di lavoro ha deciso di e-
scludere dalla selezione per I'impiego preva-
lente, ai fini della gara, eprosartan, telmisar-
tan, olmesartan e irbesartan che non presen-
tano né l'indicazione registrata ne evidenze
scientifiche sufficienti (dimensioni e qualita
metodologica degli studi) in tale patalogia.

Il gruppo di lavoro sottolinea che i dati attual-
mente disponibili non hanno dimostrato la su-
periorita dei sartani rispetto agli ACE-inibitori
nel ridurre la mortalita e/o I'ospedalizzazione
per scompenso cardiaco (metanalisi di Jong
[11] su 12.469 pazienti, 17 studi clinici con-
trollati randomizzati, OR nel confronto sartani
verso ACE-inibitori: 1,09; 1C95%: 0,92 -—
1,29) e che pertanto i sartani sono da conside-
rarsi di seconda scelta rispetto agli ACE-
inibitori nel trattamento dello scompenso car-
diaco cronico.

Studi clinici condotti rispettivamente con can-
desartan e valsartan (CHARM[9] e VAL HEFT
[4]) hanno dimostrato la maggiore efficacia
dell’associazione ACE-inibitori e sartani rispet-
to agli ACE-inibitori da soli e/o in associazione
a beta-bloccante.

In particolare, lo studio VAL HEFT (valsartan)
ha mostrato una riduzione della ospedalizza-
zione per scompenso cardiaco (obiettivo se-
condario) nei pazienti trattati con
I'associazione (455 -18,2%- pazienti ospeda-
lizzati nel gruppo placebo e 346 pazienti -
13,8%- nel gruppo valsartan, p<0,001), men-
tre non sono emerse differenze tra i gruppi a
confronto in termini di riduzione della mortali-
ta. Lo studio CHARM ( in particolare nel sotto-
studio CHARM-added) ha dimostrato anche
una riduzione della mortalita (886 morti -23%
dei pazienti- con candesartan e 945 -25% dei
pazienti- in quelli trattati con placebo, p =
0,032) con l'impiego di candersatan in asso-
ciazione ad ACE-inibitore. Non sono invece
attualmente disponibili studi di ampie dimen-
sioni che abbiano studiato I'associazione di
losartan con ACE-inibitori.

Al momento non si dispone di studi che con-
frontano direttamente i sartani tra di loro nella
terapia dello scompenso.

3) Trattamento nel post-infarto precoce

Per quanto attiene l'utilizzo di questi farmaci
nel post-infarto precoce, solo losartan e val-
sartan sono stati valutati in studi clinici con
esiti clinicamente rilevanti (rispettivamente
OPTIMAAL[12] e VALIANT[10]). Lo studio OP-
TIMAAL non ha evidenziato una superiorita del
losartan rispetto al captopril nella riduzione
della mortalita anche se é risultato meglio tol-
lerato. Nello studio VALIANT, valsartan da solo
e risultato non inferiore a captopril e
all’associazione captopril + valsartan rispetto

alla riduzione della mortalita con un incremen-
to degli effetti indesiderati nel gruppo trattato
con l'associazione. [41,42]

Anche per questa situazione clinica (post-
infarto precoce) il gruppo di lavoro sottolinea
che i sartani rappresentano una terapia di se-
conda scelta rispetto agli ACE-inibitori.

Per quanto attiene le dosi utilizzate negli studi,
il gruppo di lavoro osserva che il losartan nello
scompenso e nel post infarto precoce é
stato utilizzato a un dosaggio minore rispetto
a quello utilizzato nell’ipertensione, mentre
candesartan e valsartan fino ad un dosaggio
doppio rispetto a quello impiegato nella iper-
tensione. [43]

4) Nefropatia diabetica

L'impiego dei sartani nella nefropatia diabetica
rappresenta una quota limitata nell’ambito
dell’utilizzo complessivo di questi farmaci in
ambito ospedaliero.

I principi attivi che presentano studi in tale
patologia sono losartan, candesartan (studio di
piccole dimensioni) e irbesartan, ma solo
quest’ultimo ha [l'indicazione registrata. Per
entrambi i farmaci €& stata evidenziata
un’attivita protettiva specifica della funzionali-
ta renale in pazienti con ipertensione arteriosa
(in terapia antipertensiva) e diabete di tipo 2.
Il losartan € stato valutato nello studio RENA-
AL[19], in cui 1.513 pazienti con diabete di
tipo 2, proteinuria e insufficienza renale di
grado lieve sono stati randomizzati a losartan
50-100 mg al giorno o placebo. La maggior
parte dei pazienti ipertesi studiati hanno conti-
nuato a ricevere farmaci antipertensivi allo
scopo di mantenere il target pressorio al di
sotto dei valori di pressione arteriosa 140/90
mmHg. Dopo una media di 3,4 anni, l'esito
clinico principale (raddoppio della creatinina
serica, malattia renale di stadio finale o morte)
era significativamente ridotto nel gruppo trat-
tato con losartan (43,5% vs 47,1%; p =0,02).
Lo studio IDNT[20] ha valutato I'effetto di ir-
besartan 75-300mg die vs amlodipina 2,5 —
10mg die (oltre ad altri antipertensivi aggiun-
ti) o verso placebo in 1.715 pazienti ipertesi
con diabete di tipo 2, proteinuria e insufficien-
za renale di grado lieve. Dopo una media di
2,6 anni, l'endpoint principale combinato
(raddoppio della creatinina serica, evoluzione
della malattia renale verso lo stadio finale e
morte) era significativamente ridotto nel grup-
po trattato con irbesartan rispetto al gruppo
trattato con amlodipina (32,6% vs 41,1%, p =
0,006) e al gruppo placebo (32,6% vs 39,0%,
p=0,02).

L’irbesartan e stato testato al dosaggio di 150
e 300 mg/die verso placebo[21], anche in pa-
zienti con diabete di tipo Il, con microalbumi-
nuria ma valori di creatinina nella norma
(<1,5 per gli uomini e <1,1 nelle donne); al
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dosaggio di 300 mg/die I'irbesartan ha dimo-
strato di rallentare la progressione verso la
nefropatia diabetica, mentre il gruppo trattato
con la dose di 150mg/die non ha evidenziato
differenze statisticamente significative rispetto
al placebo.

Nei 2 studi con irbesartan era previsto il raggiun-
gimento di valori pressori di 135/85 mmHg.
Pertanto losartan e irbesartan sono i due prin-
cipi attivi del gruppo che dispongono di dati di
efficacia nella nefropatia diabetica; I'irbesartan
ha dimostrato efficacia anche nei pazienti con
diabete di tipo 11, ipertesi ma con valori di cre-
atinina nella norma.

5) Trattamento di pazienti con preceden-
te ictus o TIA

Lo studio MOSES[39] ha confrontato eprosar-
tan (600 mg) verso nitrendipina (10 mg); si
tratta di uno studio multicentrico, randomizza-
to e controllato, condotto su 1405 pazienti con
un evento cerebrale vascolare nei precedenti
24 mesi. L’endpoint primario era un endpoint
composito di mortalita ed eventi cardio- e ce-
rebrovascolari. Dopo un follow up medio di 2,5
anni si e riscontrato un maggior numero di
eventi nel gruppo nitrendipina (p = 0,014);
per quanto riguarda gli eventi cardiovascolari
non vi era una significativa differenza (p =
0,06), mentre vi era significativita a favore
dell’eprosartan, per quanto riguarda gli eventi
cerebrovascolari (p = 0,03). E' da chiarire
'adeguatezza tra ipotesi statistica ed end-
point considerati, tuttavia lo studio non ha
modificato le indicazioni registrate del principio
attivo.

EN
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4. Dosi medie utilizzate negli studi clinici

attivi

Ipertensione 50 -100 mg/die 80-160 mg/die 8-16 mg/die 150-300 mg/die  20-40 mg/die
Scompenso ELITE | V/ALIANT: 4 step CHARM
dose media=42,6 mg (dose media:247 mg) (dose media:24 mg)
(associato a captopril:116 mg)  Dose iniziale=
ELTE .” o . Dose iniziale=20 mg 4 - 8 mg/die
Dose|—n|2|alti—12,5 mg/ die opp 20 mg + 6,25 mg captopril  se tollerata da rad-
Dose target=50 mg/die opp 6,25 mg captopril doppiare ogni 2 sett.
HEALL (IN CORSO) Step2=40 mg x 2/die + Dose target=
50 mg die vs 150 mg die 25 mg captopril x 3/die 32 mg/die
Step3=80 mg x 2/die
opp 40 mg x 2/die +

25 mg captopril x3/die

opp 25 mg captopril x3/die
Step4=160 mg x2/die

opp 80 mg x2/die + 50 mg cap-
topril x3/die

VALHEFT

(dose media:254 mq)

Dose iniziale=40 mg x2/die

se tollerata da raddoppiare ogni

2 settimane

Dose target=160 mg x2/die

(83% paz.)
Nefropatia ~ Dose iniziale: 50 mg/die CALM 300 mg/die
diabetica da aumentare a 100 mg/ 16 mg/die

die dopo 4 settimane, in
base al target pressorio
(140/90 mmHg)
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5. Valutazione comparata della sicurezza, interazioni e
controindicazioni

Sicurezza Dal punto di vista della sicurezza, tra gli inibitori dei recettori dell’angiotensina Il
non si evidenziano differenze clinicamente rilevanti sia per quanto riguarda gli
effetti indesiderati gravi e rari sia per gli effetti indesiderati piu frequenti.

Tra gli eventi avversi gravi - rari sono segnalati in particolare epatotossicita, rea-
zioni anafilattiche (edema angioneurotico, rash..), sintomi neuropsichiatrici e peg-
gioramento della funzionalita renale.

In generale comungque il trattamento con gli inibitori dei recettori dell’'angiotensina
Il € ben tollerato e I'incidenza complessiva di effetti indesiderati risulta sovrappo-
nibile a quella riscontrata con il placebo e non correlata alla dose, al sesso,
all’eta e alla razza.

Interazioni Dagli studi di farmacocinetica non sono emerse interazioni clinicamente rilevanti
clinicamente rilevanti tra gli inibitori del recettore dell’'angiotensina Il e i principali farmaci metabolizzati
dal sistema enzimatico del citocromo P450.

Occorre tuttavia rilevare che per losartan e irbesartan che sono principalmente

metabolizzati dal CYP2C9 (e in misura minore dal CYP3A4), sono segnalate:

e per losartan riduzione dell’effetto ipotensivo in seguito a co-somministrazione
di indometacina, fenobarbitale, fluconazolo, rifampicina;

e per irbesartan aumento del 20% della concentrazione di digossina, riduzione
della concentrazione di warfarin (che tuttavia non ha comportato variazioni
dell'INR) e piu rapida eliminazione della simvastatina (non presente in sche-
datecnica).

Per tutti i principi attivi del gruppo I'uso concomitante di diuretici risparmiatori di

potassio, integratori di potassio, sostituti del sale da cucina contenenti potassio o

altri farmaci che possano aumentare i livelli di potassio sierico (es.eparina) puo

indurre iperkaliemia.

La contemporanea somministrazione di litio e di inibitori del recettore

dell’angiotensina Il puo portare ad un aumento delle concentrazioni seriche di

litio (anche se reversibili) e ad un conseguente aumento della sua tossicita.

Controindicazioni Le principali controindicazioni riportate per tutti gli inibitori dei recettori

e precauzioni d’uso dell’angiotensina Il consistono nella ipersensibilita nota ai componenti della for-
mulazione e nelle condizioni di gravidanza ed allattamento.
| principi attivi eprosartan, telmisartan, candesartan, valsartan riportano in scheda
tecnica la specifica controindicazione d’'uso nei pazienti con insufficienza epatica
grave e/o colestasi; olmesartan risulta controindicato in caso di ostruzione
biliare; per I'irbesartan non ci sono dati clinici di impiego in questa popolazione di
pazienti e per losartan sono comunque raccomandate riduzioni di dosaggio an-
che in caso di insufficienza epatica lieve-moderata.
Sono previste precauzioni d’uso per tutti gli inibitori dei recettori dell'angiotensina
Il per quanto riguarda I'impiego nei pazienti con insufficienza renale; in particola-
re il valsartan risulta, da scheda tecnica, controindicato in caso di insufficienza
renale grave (Ccr < 10 ml/min) e in caso di pazienti sottoposti a dialisi
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6. Valutazione comparata della cinetica

cinetica

Bio- circa 33% circa 13% circa 23% circa60-80% circa 14 % circa 25,6%
disponibilita 42 - 58%
Cibo nessun effetto  riduzionedi  riduzione della noninfluenzala noninfluenza  riduzione effetti minimi
suAUC/Cmax circail25%  Cmaxdicircail biodisponibilita la della AUC dal sulla biodispo-
dellaCmaxe 50% e biodisponibilita 6% al 20% in  nibilita
dellAUC dellAUC del base al
40% dosaggio
Metabolismo epatico di 1° epatico per epatico per epatico per una epatico per epaticome-  olmesartan
passaggio con  una ridotta circa il 20% quota di farma-  una ridotta diante coniu-  medoxomil &
formazione diun quotadifar-  dellaquotadi  co<20%, me- quotadifarma- gazione a un pro-
metabolita attivo maco, me- farmaco (con  diante ossida-  co con forma-  glucuronide, farmaco che
(14% della quota diante coniu-  probabile coin-  zione coniso-  zione di un metabolita viene attivato
di farmaco) e gazione a volgimento di  enzimi del cito- metabolita inattivo (circa  dalle esterasi
altri inattivi, tra-  glucuronide  isoenzimi del  cromo P450 (in  inattivo 11% della presenti sulla
mite il citocromo citocromo particolare 2C9) quota difar-  mucosa inte-
P4502C9 e gli P450) maco) stinale e nella
isoenzimi 3A4 circolazione
portale;
Emivita circa2h crca5-9h circa6h circa11-15h  circa9h circa20 h 10-15 ore
(6-9 hperil
metabolita atti-
vO)
Legame >99% 98% 94 -97% 96% >99% >99,5% 99,7%
proteico
Eliminazione per via biliare principalmente principalmente principalmente  per via biliare  quasicom-  per via biliare
(60%) e pervia  per via biliare  per via biliare  per via biliare  (67%) e per via pletamente  (60%) e per
urinaria (35%).  (90%); i1 7%  (83%);il13% (80%) ;il20%  urinaria (33%). per via biliare via urinaria
Ne' losartan ne’  per via urina-  per via urinaria  per via urinaria (97%). (40%).
il suo metabolita ria
attivo vengono
rimossi con e-
modialisi
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Valutazioni conclusive

L’obiettivo del gruppo di lavoro e di procedere ad una revisione della documentazione prodotta

sull’argomento dal 2004 ad oggi, al fine di provvedere all’aggiornamento della scheda precedente-

mente redatta e di apportare eventuali modifiche e/o conferme alle decisioni prese.

Il criterio adottato e stato sempre quello di arrivare:

1. alla selezione dei principi attivi che, nell’lambito del gruppo, dispongono delle migliori evidenze
in termini di efficacia e sicurezza, per I'impiego nelle indicazioni cliniche prevalenti.

2. definire nel contempo eventuali usi esclusivi per i quali, sempre sulla base delle evidenze, sia
da ritenere preferenziale il ricorso ad uno specifico principio attivo.

I principali elementi di novita che sono stati considerati, rispetto alla scheda elaborata nel 2004,
riguardano I'immissione in commercio di nuovi principi attivi (olmesartan) e la pubblicazione di
nuovi studi e/o revisioni sistematiche, che sono stati inclusi nella valutazione dei principi attivi.

Il processo valutativo seguito dal gruppo di lavoro é riassunto nella flow-chart a fianco e viene
riportato dettagliatamente di seguito.

Nell’analisi in dettaglio della documentazione disponibile il gruppo di lavoro ha espresso le seguen-

ti considerazioni:

e poiche in ambito ospedaliero un impiego rilevante di questi farmaci & nel trattamento dello
scompenso, la selezione dei principi attivi da destinare agli usi prevalenti & stata obbligatoria-
mente ricondotta a quelli che presentano sia I'indicazione registrata per ipertensione arteriosa
che per lo scompenso cardiaco, ovvero candesartan, losartan e valsartan. Per tale impiego si
rileva che losartan ha da tempo I'indicazione terapeutica registrata (sulla base di risultati
dell’ELITE-I e dell’ELITE-I1), mentre candesartan e valsartan ’hanno ottenuta piu recentemente
sulla base dei risultati di ampi studi clinici (rispettivamente CHARM e VALHEFT) che li hanno
valutati anche in associazione ad ACE-inibitori. Pertanto attualmente anche se tutte e tre i prin-
cipi attivi sono autorizzati nel trattamento dello scompenso cardiaco, solo valsartan e cande-
sartan (rispettivamente al dosaggio target di 160 mg x 2/die e di 32 mg/die) presentano dati
favorevoli quando associati agli ACE-inibitori (VALHEFT, CHARM); dati sull’efficacia
dell’associazione losartan e ACE-inibitori non sono invece al momento disponibili.

e per I'impiego nel post-infarto precoce solo valsartan presenta l'indicazione registrata; evidenze
scientifiche da studi clinici di confronto verso captopril sono disponibili per valsartan (studio
VALIANT) e per losartan (OPTIMAAL).

e tutti i principi attivi del gruppo presentano studi registrativi a supporto del trattamento
dell’ipertensione arteriosa; tuttavia gli studi di maggiori dimensioni, disegnati su end-point clini-
camente rilevanti sono disponibili per il losartan (LIFE, con i limiti precedentemente evidenziati
in termini di selezione della popolazione), valsartan (VALUE, confrontato verso un calcio-
antagonista) e il telmisartan. Il particolare il recente studio ONTARGET, ampio studio clinico
condotto su oltre 25.000 pazienti, pur essendo disegnato come studio di non-inferiorita, ha di-
mostrato la sostanziale sovrapponibilita di telmisartan rispetto ad un ACE-inibitore (ramipril) e
alla loro associazione nel ridurre gli eventi cardiovascolari (end-point composito) in pazienti con
rischio cardiovascolare elevato, in assenza di scompenso cardiaco, ipertesi (69% dei pazienti) e
non.

e Losartan, candesartan e irbesartan sono i principi attivi del gruppo che dispongono di studi cli-
nici per I'impiego nella nefropatia diabetica, anche se ad oggi I'indicazione & prevista solo nella
scheda tecnica dell’irbesartan; quest’ultimo ha dimostrato efficacia anche nei pazienti con dia-
bete di tipo Il, ipertesi, con microalbuminuria ma con valori di creatinina nella norma.

Il gruppo di lavoro AVEN ritiene importante sottolineare che tutte le considerazioni sopraesposte
non possono prescindere comunque da un inquadramento generale del gruppo, in base al quale:

1. i sartani sono da considerarsi farmaci di seconda scelta rispetto agli ACE-inibitori per
tutte le indicazioni cliniche autorizzate e da utilizzarsi qualora questi ultimi non siano
tollerati;

2. in specifiche e limitate situazioni cliniche e solo per alcuni principi attivi, I'associazione sartano -
ACE-inibitore ha dimostrato di apportare benefici su end-point rilevanti (mortalita/morbilita),
con una riduzione pero della tollerabilita al trattamento.

Tenendo conto delle valutazioni emerse dall’analisi della documentazione disponibile e della loro
trasferibilita nella pratica clinica, il gruppo concorda sul fatto che la copertura della maggior
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parte delle situazioni cliniche ospedaliere puo essere garantita da candesartan, losartan
e valsartan, principi attivi con le migliori prove di efficacia e che presentano aree di so-
vrapponibilita pii o meno estese.

Pertanto si richiede di adottare una strategia di gara che garantisca la fornitura, anche
in percentuali differenti, dei tre principi attivi. Ai fini della valutazione delle offerte i do-
saggi indicati come equivalenti sono i seguenti:

valsartan 160 mg, candesartan 16 mg, losartan 100 mg

Dovra inoltre essere prevista la fornitura delle formulazioni contenenti candesartan, lo-
sartan, valsartan rispettivamente in associazione con il diuretico.

Per quanto riguarda gli altri principi attivi del gruppo:

e eprosartan e olmesartan presentano attualmente solo I'indicazione e gli studi registrativi per
il trattamento dell’ipertensione arteriosa e pertanto vengono esclusi dalla selezione per
I'impiego prevalente.

¢ telmisartan ed irbesartan non presentano l'indicazione registrata per lo scompenso cardiaco
e pertanto sono esclusi dalla selezione per I'impiego prevalente; tuttavia per questi due principi
attivi, in considerazione delle evidenze di efficacia prodotte, si pud prevedere un utilizzo in casi-
stiche limitate di pazienti (irbesartan: nefropatia diabetica in particolare in pazienti con creatini-
na nella norma; telmisartan: pazienti ad alto rischio cardiovascolare, in assenza di scompenso
cardiaco, intolleranti all’ACE-inibitore). Si ritiene opportuno prevedere la possibilita di disporre
di quote limitate di tali principi attivi per le casistiche sopraesposte.

Percorso adottato dal gruppo di lavoro nella valutazione degli ACE-Inibitori

CANDESARTAN
EPROSARTAN
7 IREESARTAN Eprosartan, irbesartan, olmesartan
LOSARTAN i‘n.fmic.ar.f.a;) nnn nn:!qnn;'.:mn ne '
OLMESARTAN lindicazione registrata ne gli studi su esiti
TELMISARTAMN clinicarmente rilevart nel trattamento
WAL SAR | AR Uellu scunmiper isu cdrdidiog inn pdigril
iperesi,
Tuttavia per irbesartan e telmisartan,
sulla base degli studi dinici dispanibili,
sono state individuate 2 nicchie di
utilizzo:
- irhesartan: trattamento della malattia
renale in pazienti ipertesi con diabete
mellito di tipo II e microalbuminuria e
valori di creatinina nella norma;
CANDESARTAMN - tnlmiqaﬂ'nn: rr;urmmenm_r]i nAziRAT
3 LOSARTAN ipertasi con elecxjr:ato r|_sch|ﬁ (Y senza
scompenso cardiaco, intolleranti
WAl SARTAR all’."—\CDE—inibitDre.
|
¥

Definizione dei dosaggi equivalent

cardesatan | = | valsartan | =] losartan
1e mg 1e0rmg 100 mg
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ALLEGATO A
Tavola delle evidenze

N° = REFERENZA = DESCRIZIONE QEEWIAREI | U LIS RISULTATI COMMENTI
STUDIO FARMACOLOGICO = TRATTATI O VALUTATI
1. Dickstein KJ |Multicentrico  End-point prima- Losartan 25 - 50 166 Nessuna differenza tra i grup-
Am Coll Car- randomizzato, rio: incidenza delle mg per os una volta (eta media 64 anni); pi in termini di: distanza per-
diol 1995 doppio cieco  esacerbazionidi al giorno per 8 classe NYHA lll, frazio- corsa durante il test di cam-
insufficienza car- settimane ne media di eiezione |mino per 6 min., dispnea,
diaca. 23%. frazione di eiezione (un leg-
Attivita fisica, stato 69% di origine ischemi- gero 1 con 50mg/die rispetto
clinico e attivazio- ca al baseline), segni e sintomi
ne neuroumorale di peggioramento dell'insuff.
Vs cardiaca cambiamenti di
classe NYHA (a dosi equiva-
) lenti);
Enalapril 10 mg 50 mg/die 1 incidenza di
BID rantoli polmonari
2. McKelvie R.  Multicentrico  Test di percorren- Candesartan 4 -8 768 Nessuna differenza tra i grup-
Circulation randomizzato, za a piediper6 —16 mgperosuna (eta media 58 anni); pinella distanza di percorren-
1999 doppio cieco  min.; frazione di  volta al giorno per | classe NYHA Il -IV, za in 6 min di cammino, clas-
(RESOLVD) eiezione; volume 43 settimane frazione media di eie- se funzionale NYHA e qualita
ventricolare; livelli zione <40%. Distanza della vita. Frazione di eiezio-
neurormonali; percorsa a piedi in 6 ne 1 con candesartan + ena-
qualita della vita; min. <500m lapril (p= NS) rispetto a can-
classe funzionale desartan o enalapril da soli. Il
NYHAa17018¢e Vs volume telediastolico e telesi-
43 settimane stolico | con terapia combi-
Enalapril 10 mg nata (p<0,01). La pressione
BID arteriosa | con la terapia

combinata (p<0,05). Aldoste-
rone | con la terapia combi-
Vs nata (p<0,05) a 17 sett. ma
non a 43 sett. | peptidi natriu-
retici | con la terapia combi-

Candesartan (4 -8 nata (p<0,01)
mg) + enalapril 10
mg BID
3. Lang RM J Am Multicentrico 1) Test di percor- Losartan 25-50 116 1) nessuna differenzatrai  pazienti meno
Coll Cardio  randomizzato, renza a piedi per 6 mg per os una volta (eta media 58 anni);  gruppi; 2) > resistenza sintomatici rispet-
1997 doppio cieco min.; 2) testdi al giorno per 12 classe NYHA II-IV, alllesercizio con enalapril  to a quelli studiati
Naughton modifi- settimane frazione media di eie- (p=0,03); da Dickstein K
cato; 3) indice di zione <45%. 47% di 3) nessuna differenza tra i
dispnea; 4) frazio- origine ischemica  gruppi al baseline, migliora-
ne di eiezione mento con losartan da solo
ventricolo sinistro; 25mg (p=0,03); 4) nessuna
5) segni e sintomi Vs differenza tra i gruppi, miglio-
di scompenso ramento con losartan da solo
cardiaco. Enalapril 10 mg 50 mg a12 sett. (p=0,02);
BID 5) nessuna differenza tra i
gruppi.
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No

5.

REFERENZA = DESCRIZIONE
Cohn N e Multicentrico
Tognoni G,  randomizzato,
NEJM 2001  doppio cieco
(VALHEFT)

Pitt B. Lancet Multicentrico,
2000 randomizzato,
(ELITE Iy doppio cieco

Murdoch DR Randomizzato,
AmHeartJ  doppio cieco
2001

(ADEPT)

mortalita;
mortalita + morbi- \volte al giorno per ' classe NYHA II-lI-1V,
dita (arresto cardi- 27 mesi
aco con rianima-
zione, ricovero per
scompenso cardi-
aco, 0 sommini-
strazione endove-
nosa di farmaco
inotropo o vasodi- Placebo
|atatore per4 h o

pill senza ricove- (Aggiunto alla

OBIETTIVI TRATTAMENTO N° PAZIENTI
DELLO STUDIO  FARMACOLOGICO = TRATTATI O VALUTATI
Obiettivo primario: Valsartan 160 5010 pz

mg per os due (eta media 62 anni);

frazione media di eie-
zione <40%.

Vs

ro) terapia antiiper-
tensiva in corso)

Obiettivo secon-

dario:

modifiche rispetto
al baseline della
frazione di eiezio-
ne classe funzio-
nale NYHA, quali-
ta della vita, segni
e sintomi di scom-
penso cardiaco.

Obiettivo pri- |Losartan 50 mg 3152 pz
mario: mortalita per os una volta al| (eta media 71 anni);

per tutte le giorno per 18 mesi scompensati -
cause; (in media) classe NYHA [I-lI-1V,
frazione media di eie-
Obiettivo se- zione <31%. 79% di
condario: origine ischemica

morte per arre-
sto cardiaco +
arresto cardia-
co con rianima- Captopril 150 mg
zione
(Aggiunto alla
Altri obiettivi: ~ terapia antiiper-
ricovero ospe- tensiva in corso)
daliero (tutte le
cause); classe
funzionale
NYHA; qualita
della vita; inter-
ruzione del
trattamento per
peggiorato
SCOmMpenso
cardiaco, intol-
leranza e tosse

36
classe NYHA II-IV

Obiettivo prima- Eprosartan 400 —
rio: misura della800 mg per os

frazione di una al giorno per
eiezione del 8 settimane (in
ventricolo de- media)
stro

Vs
Obiettivo se-
condario: effet- o, . op,

to emodinamici
€ neurormonali

* SERVIZIO SANITARIO REGIONALE

MILIA-ROMAGNA
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RISULTATI COMMENTI

post-hoc analisi per sotto-
gruppo: maggiore
incidenza di mortalita
nel gruppo trattato
con sartano+ace-
inibitore+beta-
bloccante.

I dosaggio utilizzato di
ACE inibitore risulta
inferiore a quello
solitamente racco-
mandato per avere
un beneficio clinica-
mente rilevante (17
mg di enalapril, 19
mg di lisinopril, 80
mg di captopril, 6 mg
di ramipril, € 23 mg di
quinapril), quindi non
si pud concludere
che i benefici riportati
nel gruppo di tratta-
mento con valsartan
siano direttamente
correlati all'utilizzo di
valsartan.

Obiettivo primario:

Mortalita = nessuna diff. tra i
gruppi

mortalita + morbidita = | con
valsartan (28,8%) rispetto al
placebo (32,1%) (RR = 0.87;
IC 0,77-0,97 p=0,009).

Obiettivo secondario:

27,5% riduzione rischio di
ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco con valsartan
(p<0,001);

Frazione di eiezione = 4%
con valsartan e 3,2% con
placebo (p=0,001); migliora-
mento di classe NYHA 23,1%
vs 20,7%. Dispnea, affatica-
mento, rantoli | con valsartan
(p<0,01). Questionario
“Minnesota living with heart
failure” per la qualita della
vita, ha dato un punteggio
uguale con valsartan rispetto
al baseline, ma peggiore nel
gruppo con placebo sempre
rispetto al baseline (p=0,005)

Obiettivo primario: Stesso disegno e tipologia
Mortalita, mortalita + morbidi- di pazienti dello studio

ta, ricovero in ospedale = precedente (ELITE), che
nessuna diff. tra i gruppi aveva dimostrato una
minore incidenza di morta-
lita nel gruppo trattato con
losartan rispetto al capto-
pril. Dopo la pubblicazione
dei risultati del’ELITE II, si
potrebbe pensare che la
presunta minore incidenza
Frazione di eiezione =4%  di mortalita dellELITE

con losartan e 3,2% con fosse dovuta al caso.
placebo (p=0,001); migliora- L'ELITE Il & stato disegna-
mento di classe NYHA 23,1% to come uno studio di

vs 20,7%. Dispnea, affatica- superiorita, non di equiva-
mento, rantoli | con losartan lenza e non contiene dati
(p<0,01). Questionario sulla efficacia del losartan
“Minnesota living with heart  rispetto al placebo.
failure” per la qualita della

vita, ha dato un punteggio

uguale con losartan rispetto

al baseline, ma peggiore nel

gruppo con placebo sempre

rispetto al baseline (p=0,005)

Obiettivo secondario:
217,5% riduzione rischio di
ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco con losartan
(p<0,001);

Obiettivo primario: nessuna  No comment!
differenza tra i gruppi

Obiettivo secondario: riduzio-
ne significativa della pressio-
ne arteriosa

(segue)
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o DESCRIZIONE ~ OBIETTIVI DELLO TRATTAMENTO
N REFERENZA DELLO STUDIO STUDIO FARMACOLOGICO
7. Gremmler B Randomizzato, Obiettivo Eprosartan 600 mg per
Eur Heart  doppio cieco primario: 0s una al giorno per 8
Failure 2000 effetto emodi- settimane (in media)

namici e neu-
rormonali Vs
Placebo
8. |Tonkon M Multicentrico Ran- Obiettivo Irbesartan 150 mg per

IntJClin | domizzato, doppio
Pract 2000 cieco

0s una al giorno per 12
settimane

primario:
tempo di

[ stato
possibile
recuperare
solo
I'abstract]

9. | Pfeffer MA
Lancet 2003
CHARM-
overall

Charm-
added

Charm-
alternative

Charm-
preserved

Multicentrico
Randomizzato,
doppio cieco

tolleranza
all'attivita
fisica,
frazione di
eiezione

Vs
Placebo

Obiettivo
primario:
mortalita per
tutte le cause
(follow-up
medio: 37
mesi)

Obiettivo
primario
(combinato):
mortalita
cardiovascola-
re + ospeda-
lizzazione per
SCompenso,
(follow-up
medio: 41
mesi)

Candesartan 4 - 8 mg
fino a 32 mg/die per 24
mesi

Vs

Obiettivo  Facebo

primario
(combinato):
mortalita
cardiovascola-
re + ospeda-
lizzazione per
scompenso,
(follow-up
medio: 33,7
mesi)

Obiettivo prima-
rio (combinato):
mortalita cardio-
vascolare +
ospedalizzazio-
ne per scom-
penso, (follow-
up medio: 36,6
mesi)

MILIA-ROMAGNA
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N° PAZIENTI
TRATTATI O RISULTATI COMMENTI
VALUTATI
20 Maggiore capacita cardiaca No comment!

(eta media 71 con eprosartan rispetto al

anni); baseline e rispetto al placebo
classe NYHA Il (p<0,05)
8 giorni
109 Non ¢ stato possibile recupe-

classe NYHA Il rare il testo integrale
elll dell'articolo, si riporta quanto
frazione di eie- scritto nell'abstract:

zione del ventri- “Compared with placebo,

colo sinistro
<40%

7601
(eta media 66
anni);

classe NYHA II-

v,
EF <40%

irbesartan in combination with
conventional therapy, includ-
ing ACE inhibitors, produced
favourable trends in ETT and
LVEF and was well tolerated
in patients with mild to moder-
ate heart failure.”

Riduzione mortalita:

23% gruppo candesartan;
25% gruppo placebo

(IC 0,83-1,00; p=0,055)
Obiettivo secondario
(obiettivo primario per i tre

EF media = 39% studi considerati singolarmen-

2548
(eta media 64
anni);

te):

16% riduzione rischio nel
gruppo di candesartan
(p<0,0001);

Rischio per morte cardiova-
scolare e primo ricovero per
scompenso= 20% candesar-
tan e 24% placebo
(p<0,0001);

Riduzione mortalita e ospeda-
lizzazione =11% (IC 0,75 -
0,96, p=0,0011)

classe NYHA II-
Iv,

EF <40%
EF media 28%
Pazienti gia in

terapia con Ace-
inibitori

2028 Riduzione mortalita e ospeda-
(eta media 66 lizzazione =23% (IC 0,7 -
anni); 0,9, p=0,0004)
classe NYHA II-
v,
EF <40% - EF
media 30%
Pazienti che
NON assumono
Ace-inibitori per
intolleranza
3023 Non differenza tra i due gruppi
(eta media 67 per I'obiettivo combinato (22% vs
anni); 24% p=0,078).
classe NYHA II-IV,
EF > 40%
EF media 54%

Sartani: scheda di valutazione
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o OBIETTIVI TRATTAMENTO N° PAZIENTI
0 LRGeS e, DELLO STUDIO = FARMACOLOGICO = TRATTATI O VALUTATI RISULTATI o

10.  Pfeffer MA  Multicentrico  Obiettivo pri- Valsartan 40 mg fino 14.808 pz Il valsartan € non inferiore
NEJM 2003 Randomizzato, mario: mortali- a 160 x 2/die (4909 (eta media 65 anni); al captopril e
VALIANT  doppio cieco  ta totale, pz) con pregresso IMA nei all'associazione rispetto alla

Studio dinon  (follow-up 10 giorni prima della  |mortalita totale. Aumento
inferiorita mediano: 25 Vs vista degli effetti indesiderati nel
mesi) ) dell'arruolamento, con gruppo trattato con associa-
CaDFOF’“' 25/50 mg scompenso cardiaco e zione valsartan + captopril
x3/die 4909 pz) EF <35%;dicuiil  (2-3%in piu di interruzioni
Vs 55% ipertesi e il 23% del trattamento rispetto ai
Valsartan + capto-  diabetici. singoli componenti).
pril (4885 pz) Esclusi i pazienti intol-
leranti ad ACE-l o
sartani
11. Jong P, Metanalisi di 17 Obiettivo pri- Inibitori dei recettori 12.469 pz Gli Inibitori dei recettori
JAmColl RCT mario: mortali- dell’AT Il con scompenso cardi- dell’AT |l non sono superiori
Cardiol 2002 ta per tutte le aco agli ACE-I nel ridurre gli end
cause, ospe- Vs -point definiti.
dalizzazione
per scompen- ACE-I o placebo
so cardiaco

12.  Dickstein K Multicentrico ~ Obiettivo pri- losartan 50 mg/die 5477 pz Losartan non ha dimostrato /Alcuni autori hanno
etal Randomizzato, mario: mortali- (2744 pz) (eta media 67 anni); la non inferiorita rispetto a  spiegato tale risultato
Lancet 2002 doppio cieco  ta per tutte le con IMA e segni/ captopril sulla mortalita affermando che il
OPTIMAAL Studio dinon  cause. sintomi clinici di scom- totale (endpoint primario). ~ dosaggio di losartan

inferiorita penso cardiaco e/o  La mortalita cardiovascolare impiegato (50 mg/die)
ridotta funzionalita (endpoint secondario) nel & troppo basso.
Vs vantricolare sx durante gruppo losartan ¢ risultata >
la fase acuta dell IMA, 2%.
. di cui il 36% ipertesi e |l losartan & meglio tollerato,
Qaptoprll 50 mg x3f il 17% diabetici. con minore interruzione di
die (2733 pz) Esclusi i pz con angina trattamento
) instabile, aritmie, ma-
Coq follow-up di 2.7 -ttia valvolare emodi-
anni namicamente significa-
tiva o in attesa di by-
pass.

15.  Crozier |, Multicentrico  Valutare gli ~ Losartan 2,5-10- 134 pz 2,5 e 10 mg = effetti simili al Non sono riportati
Circulation ~ randomizzato, effetti emodi- 25-50 mg peros (eta media 61 anni);  placebo. nello studio gli effetti di
1995 doppio cieco  namici e neu- una volta al giorno classe NYHA Il e Il dosaggi > 50 mg per

roumorali del per 12 settimane  [frazione media di 25-50 mg = | resistenza oltre 12 settimane di
losartan nei eiezione 24% vascolare sistemica finoa trattamento nei pa-
pazienti sinto- Vs 10-12 ore, 1 statist. signifi- zienti pit a rischio
matici con cativo degli indici cardiaci, | (Classe NHYA IV).
scompenso  Placebo significativa della pressione Nell trattamento

. Area Vasta Emilia Nord

: SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
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arteriosa media, | ritmo  dell'ipertensione il
cardiaco. 50 mg vs placebo farmaco ha dimostrato
= | pressione nei capillari un effetto massimo tra
polmonari (p< 0.05) i 50 — 100 mg/die,
probabilmente dosaggi
piu elevati (150 mg)
aumentano
I'attivazione neurou-
morale, senza amplifi-
care la risposta emodi-
namica.
L'effetto del losartan
persiste solamente per
12 ore dopo la sommi-
nistrazione, quindi
viene raccomandata
una somministrazione
ogni 12 ore.

(segue)
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o REFERENZA OBIETTIVI TRATTAMENTO N° PAZIENTI
N DESCRIZIONE RISULTATI COMMENTI
DELLO STUDIO = FARMACOLOGICO = TRATTATI O VALUTATI

16.  Riegger GAJ Multicentrico Durata totale Candesartan 844 16 mg= 1 durata
Circulation  randomizzato, dell'attivita cilexetil 4 -8 - (eta media 61 anni); dell'attivita fisica
1999 doppio cieco fisica determi- 16 mg per os unaclasse NYHAII, fra-  (p=0,046). Tutti i dosaggi
(STRETCH) nata da esame volta al giorno  zione media di eiezio- studiati rispetto al place-

ergonometrico per 12 settimane ne 39% bo hanno migliorato
su bicicletta I'indice di dispnea da
Vs fatica (p < 0,001). Pas-
saggio a classe NHYA
Placebo inferiore (Non Significati-
Vo)
placebo = 13,9%
4 mg =19,2%
8 mg =20,3%
16 mg =16,9%

17. 'Havranek EP, Multicentrico pressione Irbesartan 12,5 - 218 | pressione nei capillari |La diminuzione della pres-
J Am Coll randomizzato, neicapillari  37,5-75-150 (eta media 60 anni); polmonari (dose correla- sione arteriosa NON &
Cardiol 1999 doppio cieco  polmonari mg perosuna classe NYHA Il e lll, ta) dose correlata

volta al giorno  frazione media di 125mg=23mmHg 12,5 mg=-4,0 mmHg
per 12 settimane eiezione 25% 37,5 mg=48mmHg 37,5 mg=-59 mmHg
75mg = 5,9 mmHg 75 mg = -8,7 mmHg
Vs 150 mg = 5,3 mmHg 150 mg = -5,3 mmHg
(p=0,013)
Placebo Velocita cardiaca inalte-
rata.

1 Frazione d’eiezione
(dose correlato)

12,5 mg =1,7 unita
37,5 mg =0,8 unita

75 mg = 2,2 unita

150 mg = 3,8 unita
(p=0,088)
75mgo150mg=|
Incidenza di morte o di
episodi di insuff. cardiaca
che richiedono ricovero

(p=0,04)

18.  Dunselman  Multicentrico, Obiettivo telmisartan 10 - 378 Obiettivo primario:
PHIMIntJ  randomizzato primario: con- 20-40-80mg (etd media 64 anni); |nessuna differenza clini-
Cardiol 2001 (5 bracci) frontare per os unavolta classe NYHA II-Ill,  camente rilevante né
(REPLACE) doppio cieco effettodi4  al giorno per 12 frazione media di statisticamente significa-

diverse dosi di settimane eiezione <40%. tiva tra i gruppi di tratta-
telimisartan mento nei parametri
rispetto ad Vs valutati. In tutti i gruppi
enalapril sulla (tranne telmisartan 80
capacita mas- enalapril 20 mg mg) confrontati con ena-
sima lapril si € registrato un
all'esercizio lieve aumento della pres-
fisico sione arteriosa (p<0,05)
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o OBIETTIVI TRATTAMENTO N° PAZIENTI
N REEENZ (Mo olIS DELLO STUDIO  FARMACOLOGICO = TRATTATI O VALUTATI RISULTATI (SOl
19.  Brenner BM Multicentrico Obiettivo primario  Losartan 50— 1513 normotesi (per = Obiettivo primario (composito):
NEJM 2001 randomizza- (composito): rad- 100 mg per os terapia antipertensiva Losartan | il rischio (non aggiu-
(RENAAL) todoppio doppio dei livelli  una volta al giomo di fondo) stato p=0,02; aggiustato per
cieco serici di creatinina, per 3,4 anni (eta media 60 anni); pressione arteriosa p=0,03),
malattia renale (end con diabete di tipo Il e raddoppia il livello basale serico
-stage) 0 morte. nefropatia [livelli serici di creatinina (non aggiustato
di creatinina: 115-265 p=0,006) e malattia renale (non
Obiettivo seconda- umol/L; >133 umol/L aggiustato p=0,002) rispetto al
rio: morbili- \VAS per uomini >60 Kg]  placebo. Nessuna differenza per
ta+mortalita cardio- incidenza di morte (p=0,88) o di
vascolare obiettivo secondario cardiova-
placebo scolare (morbilita+mortalita)
p=0,26
20. LewisEJ  Multicentrico Obiettivo primario Irbesartan 300 1715 Dopo aggiustamento per pres-
NEJM 2001 randomizza- (composito): rad- mg perosuna |(eta media 59 anni); sione arteriosa media, irbesar-
(IDNT) todoppio doppio dei livelli volta al giorno per con diabete tipo Il,  tan | il rischio di endpoint com-
cieco serici di creatinina, 2,6 anni ipertensione, protei- posito pit di amlodipina
malattia renale (end nuria (velocita escre- (p=0,005) o placebo (p=0,003).
-stage) o mortalita zione urinaria di pro- Nessuna differenza tra amlodipi-
per tutte le cause. teine > 900mg/24 h), na e placebo (p=0,47). Nessuna
livelli di creatinina  differenza tra i tre gruppi per
Obiettivo seconda- \/s sericatra88e 265 [obiettivo secondario.
rio (composito): pmol/L (donne) e 106
mortalita cardiova- - e 265 ymol/L (uomini)
scolare, infarto Amlodipina 10 mg
miocardico nonfata-
le, scompenso
cardiaco che richie-
de ricovero, deficit Placebo
neurologico causato
da un evento cere-
brovascolare o
amputazione
dell'arto inferiore
dalla caviglia.
21.  Parving HH Multicentrico Obiettivo primario: (rbesartan 150 - 590 Placebo 1 incidenza di progres-
NEJM 2001 randomizza- sviluppo di nefropa- 300 mg peros  |(eta range: 30-70)  sione della nefropatia rispetto a
todoppio tia definita come  una volta al giorno ipertensione (> 135- irbesartan 300 mg (p<0,001),
cieco velocita di escrezio- per 2 anni 85); diabete, microal- ma non 150 mg (p=0,08).
ne urinaria di albu- buminuria (escrezione Dopo aggiustamento per micro-
mina > 200pg/min, albumina 20-200pg/  albuminuria e pressione arterio-
che & almeno di min e creatinina seri- sa durante lo studio, il placebo &
30% piu alta del ca >133 pmol/L - stato associato con una 1 inci-
valore baseline. Vs uomini, >97 pmol/L — denza di progressione della
donne) nefropatia rispetto a irbesartan
300 mg (p<0,001) e irbesartan
Placebo 150mg (p=0,05)
(segue)
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22. Mogensen Multicentrico Obiettivo primario: Candesartan 16 mg 199 Obiettivo primario: Il blocco sinergico del
CE BMJ randomizza- pressione arteriosa per os unavoltaal |(eta media 59,7 anni) 12 settimane: nessuna sistema renina-
2000 todoppio e rapporto albumina giorno per 12-24  con diabete, differenza angiotensina & piu
cieco urinaria/creatinina  settimane rapporto albumina 24 settimane: monote- |efficace nel | pressio-
rispetto al baseline urinaria/creatinina= 2,5- rapia ugualmente effi- ne arteriosa e, ad un

25 mg/mmol e pressio- caci, la combinazione certo livello, la albu-
ne diastolica = 90-110 candesartan+lisinopril - minuria
mm Hg dopo 2 e 4 piu efficace (diastolica,

Vs settimane di placebo sistolica e rapporto
albumina urinaria/
Lisinopril 20 mg creatinina p<001)
Combinazione
+ idroclorotiazide
12,5mg
24. DahlofB  Multicentrico Obiettivo primario  Losartan 50 mg (fino 9193 L'end-point composito,
Lancet 2002 randomizza- (composto): a100) perosuna  (eta media 67 anni); ictus fatale o non-
(LIFE) to, doppio  Mortalita cardiova- volta al giorno per 4,8 con ipertensione (160- fatale, nuovi casi di
cieco scolare, Infarto, anni 200/95-115 mm Hg) e diabete | nel gruppo
Ictus, mortalita Ipertrofia ventricolare  con losartan rispetto al
totale sinistra (ECG) gruppo con atenololo.
Nessuna differenza tra i
Obiettivo gruppi per mortalita
secondario: Vs cardiovascolare o Infar-
nuovi casi di diabeti to miocardico.
Atenololo 50 (fino a Pressione arteriosa,
100) mg titolazione delle dosi, e
ricorso all'uso di altri
+ 0 — idroclorotiazide antipertensivi = nessu-
12,5-20 mg na differenza
25. ' Lindholm LH Multicentrico Obiettivo primario  Losartan 50 mg (fino/1195 L’end-point composito,
Lancet 2002 randomizza- (composto): a100) perosuna  (eta media 67 anni)  mortalita cardiovascola-
(LIFE) to, doppio  Mortalita cardiova- volta al giorno per 4,8 affetti da diabete mellito re, mortalita per tutte le
cieco scolare, Infarto, anni con ipertensione (160- cause e scompenso
Ictus 200/ 95-115 mm Hg) e cardiaco | nel gruppo
Vs Ipertrofia ventricolare  con losartan rispetto al
Obiettivo. . Atenololo 50 (fino a sinistra (ECG) gruppo con atepololo.
secondario: _100) mg Eress!one arterlosa,.
12,5-20mg

antipertensivi = nessu-
na differenza
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OBIETTIVI TRATTAMENTO N® PAZIENTI
N°  REFERENZA DESCRIZIONE TS R . TRATTATI RISULTATI COMMENTI
O VALUTATI
26. Conlin PR Metanalisi di Endpoint primario: ~ Monoterapia (dose 11.281 pazienti Il num. di pazienti Questa analisi suggerisce che i
AmJHy- 43RCTdi riduzione media della iniziale) con ipertensione da inclusi nella analisi & sartani abbassano la pressione
pertension durata mini- pressione arteriosa. |Losartan 50 mg media a moderata ‘maggiore per losartan arteriosa in modo comparabile
2000 ma 4-6 setti- Sono esclusi gli RCT Valsartan 80 mg (diastolica da 95 a rispetto agli altritre  quando somministrati alle dosi
mane, dop- che utilizzano come Irbesartan 150 mg 115 mm Hg) senza sartani studiati. definite equivalenti per il tratta-
pio cieco unico dato il monito- Candesartan 8 mg patologie concomi- | della pressione mento dell'ipertensione.
controllati in raggio ambulatoriale Monoterapia (dose tanti. arteriosa diastolica: A queste dosi raccomandate,
cuisicon-  della pressione arte- ottimale di mante- Monoterapia (dose la riduzione della pressione
frontano i riosa nimento) iniziale, non corretta  arteriosa sembra relativamente
sartani (da Losartan 100 mg con placebo): 8,2-8,9 uguale per tutti i farmaci consi-
soli e in Valsartan 160 mg mm Hg derati. L'efficacia aumenta in
associazione Irbesartan 300 mg Monoterapia  (dose modo statisticamente significa-
al diuretico) Candesartan 16 mg ottimale di manteni- tivo aggiungendo idroclorotiazi-
vs placebo, 0 Combinazione mento): 9,5-10,4 mm de a bassa dose (12,5 mg),
un altro Losartan 50 mg + Hg piuttosto che aumentando la
inibitore idroclorotiazide 12,5 mg Combinazione: _ 9,9- dose di sartano.
dell’Angioten Valsartan 80 mg + 13,6 mm Hg Limitazioni della revisione: non
sinall ovs idroclorotiazide 12, 5mg viene dettagliata la strategia di
altri antiper- Irbesartan 150 mg + La | della pressione ricerca, rischio di publication
tensivi. idroclorotiazide 12, 5mg sistolica ha lo stesso bias, non sono riportati alcuni
candesartan 8 mg + andamento. dettagli degli RCT
idroclorotiazide 12, 5mg (caratteristiche della popolazio-
ne, setting assistenziale, dura-
ta del follow-up, e numero di
drop outs).
37. ONTARGET Multicentrico, Verificare la telmisartan (T, 80 mg/ 25620 pazienti (di confronto T vs R: non
Investigator randomizzato non inferiorita di telmi- die) cui: 8576 trattati con inferiorita dimostrata
s.NEnglJ e controllato sartan (80 mg/die) vs vs R,8542conTe (RR per esito primario:
Med 2008 ramipril (10 mg/die)  ramipril (R, 10 mg/die) ' 8502 con T+R): eta 1,01 [0,94-1,09])
(margine di non infe- vs media: 66 anni, 27% confronto T+R vs R:
riorita: RR: 1,13) telmisartan (T+R, 80 mg/  donne, 85% con superiorita non dimo-
superiorita di telmisar-die) + ramipril (10 mg/ malattia CV, 69% strata (RR per esito
tan + ramipril (80+10 die) con ipertensione  primario: 0,99 [0,92-
mg/die) vs ramipril (media: 141/82), 1,07])
(10 mg/die) senza scompenso
nella prevenzione di
eventi vascolari (esito
composito: morte da
ogni causa, IM, ictus
0 ospedalizzazione
per SC) in pazienti ad
elevato rischio con
malattia cardiovasco-
lare o diabete ma
Senza scompenso
39. MOSES  Multicentrico, Dimostrare la superio- Eprosartan 600 mg/die 1352 pazienti ipertesi- eventi cerebro e

Investigator randomizzatorita di eprosartan VS
s, Stroke e controllato |verso nitrendipina nel Nitrendipina 10 mg/die
2005 ridurre la morbilita e

la mortalita cario e

cerebrovascolare

(esito combinato) in

(150/87) di cui 681 cardiovascolari e mor-
trattati con eprosar- te non da cause car-
tan e 671 con nitren- diovascolari (Esito
dipina; eta media: 68 primario combinato):

anni, ictus: circa  eprosartan statistica-
61%, TIA:27%  mente piu efficace di

pazienti ipertesi con nitrendipina (13.7 VS
precedente TIA/ictus. 16.7 eventi * 100pts/
anno)

- eventi cardiovascolari
fatali e non (esito
secondario): nessuna
differenza stat signif

- eventi cerebrovasco-
|ari fatali e non: 102
con eprosartan VS 134
con nitrendipina, diff
stat sign,

(segue)

Sartani: scheda di valutazione
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DESCRIZIONE
DELLO STUDIO

N°  REFERENZA

40  Matchar, Ann Revisione
Inter Med sistematica e

2008 metanalisi

Ricerca effettua-
ta mediante
Medline (1966 -
giugno 2006),
Cochrane Cen-
tral Register of
Controlled Trial
(Issue 2, 2006)
per la ricerca di
studi in lingua
inglese. Inoltre &
stato fatto un
update nel 2007
per cercare studi
testa a testa

44 VALUE

Lancet 2004

RCT
multicentrico
doppio cieco

OBIETTIVI
DELLO STUDIO

Confrontare

TRATTAMENTO
FARMACOLOGICO

studi di confronto diretto

N° PAZIENTI
TRATTATI
O VALUTATI

RISULTATI COMMENTI

61 studi in pz adulti  ACE-inibitori e sartani

I'efficacia e la sicu- ACE-inibitori vs sartani (+ ipertesi, della durata di hanno effetti simili a

rezza degli ACE-
inibitori e dei sartani
nel controllo
dell'ipertensione in
pz adulti.

Valutare se valsar-
tan sia piu efficace
di amlodipina nel
ridurre la frequenza
di infarto, scompen-
so cardiaco e mor-
talita cardiaca (a
parita di controllo
pressorio) in pa-
zienti ipertesi ad
elevato rischio
cardiovascolare.

Endpoint primario
combinato:
mortalita cardiaca +
IMA non fatale +
scompenso non
fatale + rivascolariz-
zazioni

Endpoint seconda-
ri:

- mortalita totale

- IMA (fatale e non)
- scompenso (fatale
€ non)

- ictus (fatale e non)
- angina grave

Eventi avversi

eventuali altri farmaci).

ACE-inibitori studiati:
Enalapril (24 studi)
Lisinopril (8 studi)
Perindopril (4 studi)
Ramipril e Fosinopril (3

almeno 12 settimane e lungo termine sulla
con almeno 20 pz.  pressione arteriosa (50
Gli studi inclusi sono studi, forza
RCT (47), CT (1), studi dell'evidenza alta).
di coorte retrospettivi
(9), studi di coorte  ACE-inibitori hanno una
prospettici (2), studi di maggior incidenza di

studi) coorte cross-sectional tosse rispetto ai sartani.
Captopril e Quinapril (2 (1), studi caso-controllo

studi) .

Trandolapril (1 studio)

Non specificato (14 studi)

Sartani studiati:

Losartan (19 studi)

Candesartan (10 studi)

Telmisartan (9 studi)

Irbarsartan (8 studi)

Valsartan (4 studi)

Eprosartan (2 studi)

Non specificato (9 studi)

Valsartan 80 — 160 mg/ 15245 pz Endpoint primario com-
die (7649 pz) ipertesi con almeno 2 binato:

+ idrtoclorotiazide 12,5 — fattori di rischio (eta > valsartan non & piu

25 mg/die 50 anni — abitudine al efficace di amlodipina
fumo - diabete — sesso nel ridurre I'endpoint
VS maschile — proteinuria —priamario

colesterolo tot > 240  (rispettivamente 10,6%
Amlodipina 5 — 10 mg/die mg/dl - creatitinemia > vs 10,4%).
(7596 pz) 1,7 mg/dl) e/o evento  Endpoint secondari:
+ idrtoclorotiazide 12,5 — pregresso (malattia non sono state osser-
25 mg/die coronarica, ictus o TIA, vate differenze statisti-
ECG con ipertrofia camente significative
ventricolare sx, vascu- nella riduzione di mor-
lopatia periferica). talita totale, ictus e
Per entrambi i bracci & scompenso tra i 2 grup-
previsto I'impiego di altri
antipertensivi

Durata: 4,2 anni

€ maggiore nel gruppo
valsartan rispetto al
gruppo trattato con
amlodipina (4,8% vs
4,1%; ARR 0,7%). Nel
gruppo trattato con
valsartan si osserva
una minore insorgenza
di diabete (13,1% vs
16,4%, ARR - 3,3%).
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Solo il 27% dei pz
nel gruppo valsar-
tan e il 35% nel
gruppo amlodipina
sono stati trattati in
monoterapia.

| pz con compli-
canze CV poteva-
no assumere un
altro trattamento
per la patologia
associata (beta-
bloccanti, ACE-
inibitori...).

pi; la frequenza di infartiNei pz trattati con

amlodipina si &
osservato un
miglior controllo
pressorio
(differnza media di
2,2 mmHg nella
PA sistolica e di
1,6 mmHg nella
PA diastolica).
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