Centro de Informacién de Medicamentos
Servicio de Farmacia

INFORME A LA COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

VALSARTAN (8-MAYO-2006)

DATOS DEL SOLICITANTE

La peticion se efectla por parte deL Dr. Juan Carlos Garcia Lopez del Servicio de Cardiologia con las siguientes

indicaciones:
- Hipertension arterial.
- Tratamiento de infarto de miocardio reciente con insuficiencia cardiaca asociada.

- Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica en aquellos pacientes intolerantes a IECAs.

DATOS DEL MEDICAMENTO

DCI: VALSARTAN

Grupo terapéutico: CO9CA: ANTAGONISTAS DE ANGIOTENSINA I1, SOLOS

Forma farmacéutica: Capsulas y comprimidos con cubierta pelicular.

Composicién por unidad: - Valsartan : 40 mg, 80 mg y 160 mg.

Presentaciones comerciales:

Codigo Nacional Nombre comercial Dosificacion Laboratorio PvP
6002803 DIOVAN CARDIO® 40 MG NOVARTIS 120.14 € (280 COMP)
6315231 DIOVAN 80 COMP® 80 MG NOVARTIS 177.57 € (280 COMP)
6291054 DIOVAN 160 COMP® 160 MG NOVARTIS 255.85 € (280 COMP)
6011959 KALPRESS 80 MG® 80 MG LACER 203.3 € (300 CAPS)

VALS®
MITEN®

FARMACOLOGIA

especificos, situados en la membrana celular de

Accién farmacolégica: diferentes tejidos y posee diversas acciones fisiologicas

que incluyen concretamente la intervencion en la

La hormona activa del SRAA es la angiotensina Il, que L, , . .
regulacién de la presién arterial por mecanismos

se forma por efecto de la ECA a partir de la ) - . .
directos e indirectos. Como sustancia vasoconstrictora

angiotensina I. La angiotensina Il se une a receptores
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potente, la angiotensina Il ejerce una actividad presora
directa. Del mismo modo, fomenta la retencién de sodio

y estimula la secrecién de aldosterona.

Valsartan es un antagonista especifico de los
receptores de angiotensina Il (Ang Il) con actividad por
via oral. Esta sustancia actla de manera selectiva
sobre el receptor subtipo AT1, responsable de las

acciones conocidas de la angiotensina Il. La elevacién
de los niveles de angiotensina Il tras el blogqueo del

receptor AT1 con valsartan puede estimular al receptor
AT2 que no esta bloqueado, lo que parece compensar
el efecto del receptor AT4. Valsartan no posee ninguna
actividad agonista parcial en el receptor AT1 y muestra

una afinidad muy superior (aproximadamente 20.000
veces mayor) por el receptor AT1 que por el receptor

AT2.

Valsartan tampoco inhibe la ECA, también conocido
como quininasa ll, que transforma la Ang | en Ang Il y
degrada la bradiquinina. No debe esperarse una
potenciacion de los efectos adversos relacionados con
la bradiguinina. La incidencia de tos seca resultd
significativamente menor (p < 0,05) en los pacientes
tratados con valsartan durante los ensayos clinicos
comparativos frente a un IECA (2,6 % con valsartan
frente a 7,9 % con el IECA). En un ensayo clinico, en el
que intervinieron enfermos con antecedentes de tos
seca durante el tratamiento con IECA, el 19,5 % vy el
19,0 % de los que recibieron valsartdn o un diurético
tiazidico respectivamente, experimentaron tos, frente al
68,5 % de los tratados con el IECA (p <0,05).
Valsartan no se une ni tampoco bloquea otros
receptores hormonales 0 canales id6nicos que

intervienen en la regulacién cardiovascular.

Indicaciones clinicas autorizadas:.

4.1. Indicaciones terapéuticas
Hipertensién
Tratamiento de la hipertension arterial esencial.

Infarto de miocardio reciente

Tratamiento de pacientes clinicamente estables con
insuficiencia cardiaca sintomatica o disfuncion sistélica
asintomética del ventriculo izquierdo después de un
infarto de miocardio reciente (12 horas — 10 dias)

(véase seccion 4.4. “Advertencias y precauciones
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especiales de empleo” y 5.1. “Propiedades

farmacodinamicas”).

Insuficiencia cardiaca

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica
cuando no se puedan utilizar inhibidores de la ECA, o
como tratamiento afiadido a los inhibidores de la ECA
cuando no se puedan utilizar betablogueantes (véase
seccion 4.4. “Advertencias y precauciones especiales

de empleo” y 5.1. “Propiedades farmacodinamicas”).

Farmacocinética :

La absorcion de valsartan después de la
administracion oral tiene lugar rapidamente, si bien la
cantidad absorbida es muy variable. La
biodisponibilidad absoluta media de Diovan es del 23
%. La cinética de eliminacion de valsartdn es
multiexponencial (t%2a<1 hora y t¥2b aproximadamente

9 horas).

Valsartan sigue una cinética lineal en el rango
de dosis estudiado. Tras administracion repetida, la
cinética sigue siendo lineal y la acumulacion después
de administrar una dosis diaria es muy escasa. Las
concentraciones plasmaticas observadas en personas

de ambos sexos son similares.

Valsartan presenta una elevada fijacion a las
proteinas séricas (94 - 97 %), principalmente a la
albimina. El volumen de distribucién, en estado
estacionario, es aproximadamente 17 I. El aclaramiento
plasmatico es relativamente bajo (aproximadamente 2
I’hora) comparado con el flujp sanguineo hepatico
(aproximadamente 30 I/hora). Valsartdn se elimina
principalmente como compuesto inalterado en la bilis y
en la orina. Con una tasa de filtraciébn glomerular
normal (120 ml/min), el aclaramiento renal representa
aproximadamente el 30% del aclaramiento plasmatico
total. Se ha identificado un metabolito hidroxi en plasma
a concentraciones bajas (menos del 10% del AUC de
valsartan). Este metabolito es farmacol6gicamente
inactivo. Tras la administracion oral, el 83% se excreta
en heces y el 13% en orina, principalmente como
compuesto inalterado.

Si se administra Diovan con la comida, se
reduce el area bajo la curva de la concentracion
plasmética (AUC) en un 48 %, aunque, a partir de la 82

hora post-dosis, las concentraciones plasmaticas de
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valsartan en los grupos que recibieron la medicacién en
ayunas y con alimento son similares. Sin embargo, este
descenso del AUC no se acompafia de una
disminucion clinicamente significativa del efecto

terapéutico.

El tiempo medio hasta la concentracion
maxima y la semivida de eliminacién de valsartan en
pacientes con insuficiencia cardiaca es similar al
observado en voluntarios sanos. Los valores de AUC y
Cmax de valsartan son casi proporcionales al aumento
de la dosis durante el rango de dosificacion clinica (40
a 160 mg dos veces al dia). El factor promedio de
acumulacion es de aproximadamente 1,7. El
aclaramiento aparente de valsartan después de la
administracion oral es de aproximadamente 4,5 I/h. La
edad no afecta el aclaramiento aparente en los

pacientes con insuficiencia cardiaca.

Pacientes de edad avanzada

Algunas personas de edad avanzada
muestran una exposicién sistémica a valsartan algo
mas elevada que los sujetos jovenes; sin embargo,
esta diferencia no ha mostrado tener ninguna

significancia clinica.

Alteracién de la funcién renal

Como cabe esperar de un farmaco, cuyo
aclaramiento renal representa Unicamente el 30 % del
aclaramiento plasmético total, no se observa
correlacion entre la funcién renal y la exposicion
sistémica a valsartan. Por consiguiente, no se precisa
ningun ajuste posolégico en los enfermos con
alteracion de la funcion renal (aclaramiento de
creatinina >10 ml/min). No se dispone de datos en
pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de
creatinina < 10 ml/min) ni en los sometidos a dialisis.
Sin embargo, valsartan presenta una elevada fijacion a
proteinas plasmaticas y parece poco probable que se

elimine durante la dialisis.

Alteracién de la funcién hepatica

En un ensayo farmacocinético en pacientes con
disfuncion hepatica ligera (n=6) y moderada (n=5), la
exposicion a valsartdn practicamente se duplica
comparada con sujetos sanos. No se dispone de datos
del uso de valsartdn en pacientes con disfuncion

hepatica grave.
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Posologia:

Hipertension

La dosis recomendada de Diovan es de 80 mg una vez
al dia. El efecto antihipertensivo maximo se observa
tras cuatro semanas. Si no se obtiene un control
adecuado de la presion arterial, puede incrementarse la
dosis diaria a 160 mg.

Valsartan puede administrarse también con otros
agentes antihipertensivos. La adicion de un diurético
como hidroclorotiazida, disminuird todavia mas la
presién arterial en estos pacientes.

Infarto de miocardio reciente

En pacientes clinicamente estables, el tratamiento
puede iniciarse a las 12 horas de un infarto de
miocardio. Tras una dosis inicial de 20 mg dos veces al
dia, valsartan debera titularse a 40 mg, 80 mg y 160 mg
dos veces al dia en las semanas siguientes. La dosis
de inicio se obtiene a partir del comprimido divisible de
40 mg.

La dosis objetivo maxima es 160 mg dos veces al dia.
En general, se recomienda que los pacientes alcancen
un nivel de dosificacion de 80 mg dos veces al dia
hacia las dos semanas después del inicio del
tratamiento y que la dosis objetivo maxima, 160 mg dos
veces al dia, se alcance hacia los tres meses, en base
a la tolerabilidad del paciente. Se debe considerar
reducir la dosis de Valsartan si se produce hipotension
sintomatica o alteracion de la funcion renal.

Valsartan puede utilizarse en pacientes tratados con
otros tratamientos para el post infarto de miocardio,
p.€j. tromboliticos, acido acetilsalicilico,
betabloqueantes, estatinas y diuréticos. No se
recomienda la combinacion con inhibidores de la ECA
(véase seccion 4.4. “Advertencias y precauciones
especiales de empleo” y 5.1. “Propiedades
farmacodindmicas”).

La evaluacion de los pacientes post-infarto de
miocardio debera siempre incluir una valoracion de la
funcion renal.

Insuficiencia cardiaca

La dosis de inicio de Valsartan recomendada es de 40
mg dos veces al dia. La titulacion de la dosis hasta 80
mg y 160 mg dos veces al dia se realizard a intervalos
de dos semanas como minimo dependiendo de la
tolerancia del paciente. Se debe considerar reducir la
dosis de los diuréticos que se tomen de forma




concomitante. La dosis diaria maxima administrada en
los ensayos clinicos es de 320 mg dividida en tomas.

Valsartan puede administrarse junto con otros
tratamientos para la insuficiencia cardiaca. No
obstante, no se recomienda el uso concomitante con un
inhibidor de la ECA y un betabloqueante (véase
seccion 4.4. “Advertencias y precauciones especiales
de empleo” y 5.1. “Propiedades farmacodinamicas”).

La evaluacion de los pacientes con insuficiencia
cardiaca debera incluir siempre la valoracién de la

funcién renal.

Valsartan puede administrarse independientemente de
las comidas y debe administrarse con liquido.

Alteracién de la funcién hepética y renal

No se requiere ningun ajuste posoldgico en los
enfermos con alteracion de la funcién renal
(aclaramiento de creatinina > 10 ml/min). En pacientes
con alteracion hepética ligera o moderada sin
colestasis, la dosis de valsartan no debe exceder de 80
mg.

Pacientes de edad avanzada

Puede utilizarse la misma dosis tanto en pacientes de
edad avanzada como en jovenes.

Niflos y adolescentes

No se ha establecido la eficacia ni la seguridad de
Valsartan en los nifios ni en los adolescentes (menores

de 18 afios).
Interacciones:

. No se han descrito interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas con los siguientes farmacos

utilizados comunmente en el tratamiento de pacientes

hipertensos: cimetidina, warfarina, furosemida,
digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida,
amlodipino y glibenclamida.

El uso concomitante de suplementos de potasio,
diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de la sal
gue contengan potasio u otros farmacos que puedan
aumentar los niveles de éste (heparina, etc.) debe
realizarse  con precaucion y  monitorizando
frecuentemente los niveles de potasio.

La administracion de otros farmacos antihipertensivos
puede aumentar el efecto antihipertensivo de Valsartan.
Se han descrito aumentos reversibles de las
concentraciones séricas de litio y de efectos toxicos
durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA.
No existe experiencia con el uso concomitante de
valsartéan vy litio. Por tanto, se recomienda el control de
las concentraciones séricas de litio durante el uso

conjunto.

Contraindicaciones : Hipersensibilidad a valsartan o

a cualquiera de los excipientes.
Alteracién hepética grave, cirrosis biliar y colestasis.

Alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina < 10

ml/min) y pacientes en dialisis.

Embarazo y lactancia (véase seccion 4.6. “Embarazo y

lactancia”).

EVALUACION DE LA EFICACIA

ESTUDIO VALIANT(1,2): Valsartan, Captopril o ambos
en IM complicado por IC, disfuncién de VI o ambos.

Se estudiaron un total de14808 pacientes alto riesgo,
con evidencias clinicas y radiolégicas de IC, disfuncion
del VI 0 ambas después de IMA. Las drogas utilizadas
fueron Valsartan-160 mg, 2 veces al dia, Captopril-50
mg 3 veces al dia 0 ambos, Valsartan-80 mg 2 veces al
dia; Captopril 50 mg 3 veces al dia. El objetivo primario

fue conocer la mortalidad por cualquier causa.

Resultados: Mortalidad Valsartan-19.9%, Captopril-
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19.5%. Ambos: 19.3%.

Conclusiones: Se demostr6 que Valsartan y Captopril
fueron equivalentes en término de mortalidad global.
Los efectos adversos fueron menos frecuentes con
monoterapia, la combinacién ocasion6 mas efectos

adversos, sin mejoria de la supervivencia global.

ESTUDIO Val-He FT: Valsartan en IC.(3)

Se estudiaron un total de 5010 pacientes con IC grado
funcional II, lll, IV NYHA el 93 % de los pacientes
estaban recibiendo IECA, 35% Betabloqueadores.




La droga utilizada fue Valsartan. 2511 pacientes a la
dosis de 160 mg 2 veces al dia y placebo; 2499
pacientes. El objetivo primario era conocer la

mortalidad y morbilidad.

Valsartan, 13.2% de reduccion del riesgo, 24% de
reduccion de hospitalizacion por empeoramiento de la
IC, 27.5% reduccién de riesgo de hospitalizacion por

IC, mejoria de la clase funcional NYHA-23.1% con

Valsartan.

Resultados: La mortalidad fue igual en los dos grupos,

la causa de muerte también fue igual. Conclusiones: Valsartan fue bien tolerado

Muerte subita de causa cardiovascular: 262 en el grupo
Valsartan, 125 en el grupo placebo.

Reduccién estadisticamente significativa en el grupo

EVALUACION DE LA SEGURIDAD

En ensayos clinicos controlados en pacientes con hipertension la incidencia total de reacciones adversas fue
comparable con la de placebo. La incidencia de reacciones adversas no parecid estar relacionada con la dosis o la

duracion del tratamiento y tampoco mostré asociacion con el género, edad o raza.

Las reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos en pacientes hipertensos independientemente de su
asociacion causal con valsartan y que se presentaban con mas frecuencia con valsartan que con placebo y las

reacciones adversas de los informes individuales se presentan a continuacion clasificadas por 6rganos y sistemas.

El perfil de seguridad de valsartan en pacientes post-infarto de miocardio era coherente con la farmacologia del farmaco
y generalmente relacionado con la enfermedad subyacente. En la tabla siguiente se incluyen reacciones adversas
graves no mortales con sospecha de relacion con el farmaco observadas en el estudio VALIANT con una incidencia >
0,1%.

Las reacciones adversas comunicadas en los ensayos clinicos realizados en pacientes con insuficiencia cardiaca
observadas con una incidencia superior al 1% y que se presentan con mas frecuencia con valsartan que con placebo

también se incluyen en la tabla siguiente.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100,<1/10); poco frecuentes (>1/1000,

<1/100); raras (>1/10000, < 1/1000), muy raras (<1/10000).
Infecciones e infestaciones
Frecuente: Infecciones virales
Poco frecuente: Infeccion de las vias respiratorias altas, faringitis, sinusitis
Muy rara: Gastroenteritis, rinitis
Alteraciones hematicas y del sistema linfatico
Muy rara: Trombocitopenia

Alteraciones del sistema inmune

Rara: Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero
Alteraciones del metabolismo y nutricionales
Poco frecuente: Hiperpotasemia*#
Alteraciones psiquiatricas
Poco frecuente: Depresion, insomnio
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Alteraciones del sistema nervioso

Frecuente: Mareo postural#
Poco frecuente: Sincope*

Rara: Mareos##, neuralgia
Muy rara: Cefaleat##

Alteraciones oculares

Poco frecuente: Conjuntivitis
Alteraciones del oido y del laberinto

Poco frecuente: Vértigo

Alteraciones cardiacas

Poco frecuente: Insuficiencia cardiaca*

Alteraciones vasculares

Frecuente: Hipotension ortostatica#
Poco frecuente: Hipotension*##

Rara: Vasculitis

Muy rara: Hemorragia

Alteraciones respiratorias, toracicas y del mediastino

Poco frecuente: Tos, epistaxis

Alteraciones gastrointestinales

Poco frecuente: Diarrea, dolor abdominal

Muy rara: Nauseas##

Alteraciones de la piel y del tejido subcutaneo

Rara: Edema angioneurdtico**, erupcién cutanea, prurito
Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo

Poco frecuente: Lumbalgia, calambres musculares, mialgia, artritis

Muy rara: Artralgia

Alteraciones renales y urinarias

Muy rara: Alteracién renal**##, fallo renal agudo**, insuficiencia renal**
Alteraciones generales y condiciones en el lugar de administracion

Poco frecuente: Fatiga, astenia

* registrado solo en la indicacién de post-infarto de miocardio; # registrado solo en la indicacidn de insuficiencia cardiaca

** registrado como poco frecuente en la indicacion de post-infarto de miocardio; ## registrado con mayor frecuencia en
la indicacion de insuficiencia cardiaca (frecuente: mareo, alteracion renal, hipotensién; poco frecuente: cefalea,

nauseas).

En el estudio VALIANT se registraron fundamentalmente cuatro tipos de acontecimientos adversos; fueron hipotension,
disfuncion renal, tos y edema angioneur6tico. Los acontecimientos adversos previamente conocidos que con mayor
frecuencia dieron lugar a la interrupcion permanente del tratamiento con el farmaco en estudio fueron: hipotension: el
1,8% de los pacientes tratados con valsartdn + captopril registraron este efecto en comparaciéon con el 1,4% de los
pacientes tratados con valsartan y el 0,8% de los tratados con captopril. La disfuncion renal fue menos frecuente en
pacientes tratados con captopril y la tos fue menos frecuente en los pacientes tratados con valsartan. No se observaron

diferencias respecto al edema angioneurotico.
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El porcentaje de interrupciones permanentes debidas a efectos adversos fue del 5,8% en los pacientes tratados con

valsartan y del 7,7% en los pacientes tratados con captopril y del 9,0% en los pacientes tratados con valsartan y

captopril.

EVALUACION ECONOMICA

Coste comparativo de ARA Il e IECAS:

Valsartan 80 mg: 0,63 €

Losartan 50 mg: 0,67 €

Capoten 75 mg: 0,39 €

CONCLUSIONES

El Unico ARA Il con indicacion en “tratamiento de infarto

de miocardio reciente con insuficiencia cardiaca asociada”

es valsartan, sin embargo el tratamiento de elecciéon y

mas econdmico son los IECAs. Por ello s6lo deberia

utilizarse cuando exista intolerancia a los IECAS.

Losartan es un profarmaco que debe ser transformado en

el higado para ser activo; por el contrario Valsartan no

precisa transformacion previa, lo cual le confiere la

ventaja de poder ser utilizado teéricamente con mas

seguridad en insuficiencia hepética.
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