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NOVARTIS

FICHA TECNICA

DIOVAN® capsulas duras

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Diovan® 80 mg capsulas duras
Diovan® 160 mg capsulas duras

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Principio activo: valsartan.

Una cépsula contiene 80 mg 6 160 mg de valsartan.
Excipientes, ver apartado 6.1.

FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.

Cépsula de gelatina dura de color rosado opaco y gris claro opaco, de
tamafio 2, con la marca CG FZF en tinta negra, conteniendo 80 mg.
Cépsula de gelatina dura de color rosado opaco y gris oscuro opaca, de
tamafio 1, con la marca CG GOG en tinta blanca, conteniendo 160 mg.

DATOS CLINICOS

.Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension arterial esencial.

Posologia y forma de administracion

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

Diovan puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos.
La adiciéon de un diurético como hidroclorotiazida, disminuira todavia
mas la presion arterial en estos pacientes.

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

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

No se requiere ningun ajuste posoldgico en los enfermos con alteracién de
la funcion renal (aclaramiento de creatinina > 10 ml/min). En pacientes
con alteracion hepatica ligera 0 moderada sin colestasis, la dosis de valsartan
no debe exceder de 80 mg.

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Diovan en los nifios.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Diovan.
Embarazo y lactancia (véase seccion 4.6. “Embarazo y lactancia”).
Alteracién hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis.

Alteracién renal grave (aclaramiento de creatinina < 10 ml/min) y pacien-
tes en didlisis.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hiperpotasemia

El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros farmacos que
puedan aumentar los niveles de éste (heparina, etc.) debera realizarse con
precaucién y monitorizando con frecuencia los niveles de potasio.
Pacientes con insuficiencia cardiaca cronica grave

En pacientes en los que la funcion renal pueda depender de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores del enzima con-
vertidor de angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azotemia progre-
siva y raramente con fallo renal agudo. No se ha establecido la seguridad
de Diovan en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica grave. Por tan-
to, no puede excluirse que la inhibicién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona pueda estar asociado a la alteracién de la funcién renal.
Pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen

Los enfermos con una deplecion grave de sodio y/o de volumen, como los
que reciben dosis elevadas de diuréticos, pueden experimentar, ocasional-
mente, una hipotension sintomatica después de comenzar el tratamiento
con Diovan. Asi pues, la deplecion de sodio y/o de volumen deberé corre-
girse antes del tratamiento con Diovan; p.ej., reduciendo la dosis del diu-
rético.

Estenosis de la arteria renal

No se ha establecido la seguridad de Diovan en pacientes con estenosis
bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con un Gnico rifién.
La administracion, a corto plazo, de Diovan a 12 pacientes con hipertension
renovascular secundaria a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo
cambios significativos en la hemodinamica renal, la creatinina sérica ni el
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nitrégeno ureico en sangre (BUN). Sin embargo, dado que otros farmacos
que alteran el sistema de renina-angiotensina-aldosterona pueden incre-
mentar la urea en sangre y la creatinina sérica, en los pacientes con esteno-
sis unilateral de la arteria renal, se recomienda vigilar estos parametros
por razones de seguridad.

Transplante renal

No existe experiencia en el uso de Diovan en pacientes que hayan sufrido
recientemente un transplante renal.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario no deberian ser tratados con
Diovan ya que el sistema renina-angiotensina esta alterado por esta enfer-
medad.

Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertroéfica obstructiva
Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucién
en pacientes con estenosis aoértica o mitral, o con cardiomiopatia
hipertréfica obstructiva.

Alteracion de la funcién renal

No es necesario ajustar la posologia en los enfermos con alteracion de la
funcion renal con un aclaramiento de creatinina >10 ml/min.

Alteracion hepatica

En pacientes con alteracion hepética ligera o moderada sin colestasis,
valsartan debe utilizarse con precaucién. La dosis de valsartan no debera
ser superior a 80 mg.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han descrito interacciones farmacocinéticas clinicamente significati-
vas con los siguientes farmacos utilizados cominmente para tratar enfer-
mos 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 que 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 Diovan.

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 valsartan y litio. Por
tanto, se recomienda el control de las concentraciones séricas de litio du-
rante el uso conjunto.

.Embarazo y lactancia

Los antagonistas de la angiotensina Il pueden causar lesiones fetales simi-
lares a los efectos fetales producidos por los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA). Se ha observado que la exposi-
cién intrauterina a los IECA, durante el segundo y el tercer trimestre de la
gestacion, provoca lesiones y muerte del feto en desarrollo. Como ocurre
con cualquier farmaco con accién directa sobre el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), no debe administrarse Diovan durante
el embarazo. Si se detecta el embarazo mientras se administra el trata-
miento, se interrumpira la medicacién lo antes posible.

Se desconoce si valsartan se excreta en la leche materna. Valsartan se eli-
mina en la leche de las ratas que amamantan.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria
No se han realizado estudios sobre el efecto de este farmaco en la capaci-
dad de conduccion. Al conducir o utilizar maquinaria, debe tenerse en
cuenta que ocasionalmente puede aparecer mareo o fatiga.

Reacciones adversas

En los ensayos clinicos controlados con placebo, que incluyeron 2.316
pacientes tratados con Diovan, la incidencia global de acontecimientos
adversos (AA) fue comparable a la de placebo.

La siguiente tabla de AA se basa en 10 ensayos controlados con placebo
realizados en enfermos tratados con distintas dosis de valsartan (10 mg -
320 mg) durante periodos de hasta 12 semanas. De los 2.316 pacientes,
1.281y 660 recibieron 80 mg 6 160 mg respectivamente. La incidencia de
los AA no se relaciond, en principio, con la dosis ni tampoco con la dura-
cién del tratamiento; por eso, se agruparon todos los AA ocurridos con
cualquier dosis de valsartan. La incidencia de acontecimientos adversos
tampoco guardé relacion con el sexo, la edad ni la raza. Todos los aconte-
cimientos adversos, con una incidencia del 1 % o superior en el grupo
tratado con Diovan, se incluyen en la tabla siguiente, con independencia
de su relacién causal con el farmaco de ensayo.
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Diovan Placebo
n=2.316 n =888
% %

Cefalea 9,8 13,5
Mareos 3,6 3,5
Infecciones viricas 3,1 1,9
Infeccion respiratoria alta 2,5 2,4
Tos 2,3 1,5
Diarrea 2,1 1,8
Fatiga 2,1 1,2
Rinitis 2,0 2,3
Sinusitis 1,9 1,6
Dolor de espalda 1,6 1,4
Dolor abdominal 1,6 1,0
Nausea 15 2,0
Faringitis 1,2 0,7
Artralgias 1,0 1,0

Otros acontecimientos adversos con una frecuencia inferior al 1 % fue-
ron: artritis, astenia, conjuntivitis, epistaxis, depresion, gastroenteritis,
calambres en las piernas, calambres musculares, mialgia, neuralgia, in-
somnio, vértigo. Se desconoce si estos efectos se relacionaban causalmente
con el tratamiento de valsartan.

Los datos posteriores a la comercializacion del producto muestran ocasio-
nalmente angioedema, rash, prurito y otras reacciones alérgicas/de hiper-
sensibilidad incluyendo enfermedad del suero y vasculitis. También se ha
registrado muy raramente funcion renal deteriorada. En algunos casos se
intensificd temporalmente el deterioro previo de la funcién renal. Se ha
observado muy raramente hemorragia y trombocitopenia.

Datos de laboratorio

Valsartan se asocia raramente a descensos de la hemoglobina y del
hematocrito. EI 0,8 %y el 0,4 % de los enfermos tratados con Diovan en
los ensayos clinicos controlados experimentaron un descenso significati-
vo, superior al 20 %, del hematocrito y de la hemoglobina respectivamen-
te. EI 0,1 % de los pacientes que recibieron placebo experiment6 descen-
sos del hematocrito y de la hemoglobina.

Se ha observado neutropenia en el 1,9 % de los enfermos tratados con
valsartan frente al 1,6 % de los que recibieron un IECA, como enalapril o
lisinopril a dosis de 20 mg y 10 6 20 mg frente al 0,8% de los tratados con
placebo, respectivamente.

En los ensayos clinicos controlados, la creatinina y el potasio séricos, asi
como la bilirrubina total aumentaron de forma significativa en el 0,8 %,
el 4,4 %y el 6 % respectivamente, de los enfermos tratados con valsartan,
frente al 1,6 %, 6,4 % y el 12,9 % de los que recibieron un IECA.

En los pacientes tratados con valsartan se observaron aumentos ocasiona-
les de los parametros de la funcién hepatica.

Sobredosis

No existe ninguna experiencia de sobredosificacion con Diovan. El signo
clinico mas importante que cabria esperar seria una hipotensién grave con
mareo.

Las medidas terapéuticas dependen del momento de la ingestién y del tipo
y gravedad de los sintomas, siendo de suma importancia la estabilizacion
del estado circulatorio.

Debe administrarse siempre al paciente una cantidad suficiente de carbon
activado.

Si se produce hipotensidn, se colocaré al paciente en posicion supinay se
administraran rapidamente suplementos de sal y de volumen.

Valsartan no puede eliminarse por hemodidlisis debido a su fuerte unién a
proteinas plasmaticas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de la angiotensina Il (valsartan)
(codigo ATC: C09C A03).

La hormona activa del SRAA es la angiotensina Il, que se forma por efecto
de la ECA a partir de la angiotensina I. La angiotensina Il se une a recep-
tores especificos, situados en la membrana celular de diferentes tejidos y
posee diversas acciones fisioldgicas que incluyen concretamente la inter-
vencion en la regulacion de la presion arterial por mecanismos directos e
indirectos. Como sustancia vasoconstrictora potente, la angiotensina Il
ejerce una actividad presora directa. Del mismo modo, fomenta la reten-
cion de sodio y estimula la secrecion de aldosterona.

Diovan (valsartan) es un antagonista especifico de los receptores de
angiotensina Il (Ang I1) con actividad por via oral. Esta sustancia actta de
manera selectiva sobre el receptor subtipo AT, responsable de las accio-
nes conocidas de la angiotensina Il. La elevacion de los niveles de
angiotensina Il tras el bloqueo del receptor AT, con valsartan puede esti-
mular al receptor AT, que no esta blogueado, lo que parece compensar el
efecto del receptor AT,. Valsartan no posee ninguna actividad agonista
parcial en el receptor AT, y muestra una afinidad muy superior (aproxi-
madamente 20.000 veces mayor) por el receptor AT, que por el receptor
AT,.

Valzsartén tampoco inhibe la ECA, también conocido como quininasa Il,
que transforma la Ang | en Ang Il y degrada la bradiquinina. No debe
esperarse una potenciacion de los efectos adversos relacionados con la
bradiquinina.
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La incidencia de tos seca result6 significativamente menor (p < 0,05) en
los pacientes tratados con valsartan durante los ensayos clinicos compara-
tivos 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 %y el 19,0 % de los
que recibieron valsartan o un diurético tiazidico respectivamente, experi-
mentaron tos, frente al 68,5 % de los tratados con el IECA (p < 0,05).
Valsartan no se une ni tampoco bloquea otros receptores hormonales o
canales i6nicos que intervienen en la regulacion cardiovascular.

La administracion de Diovan a los enfermos hipertensos reduce la presion
arterial sin modificar la frecuencia cardiaca.

Cuando se administra una dosis oral Gnica, el inicio de la actividad
antihipertensiva tiene lugar en las primeras dos horas en la mayoria de los
pacientes y la reduccion maxima de la presion arterial se alcanza a las 4 -
6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas después de la
dosis. Cuando se administran dosis repetidas, la reduccion maxima de la
presion arterial suele ocurrir entre la 2 - 4 semana con todas las dosis y se
mantiene durante el tratamiento prolongado. Si se afiade hidroclorotiazida,
se observa una reduccion adicional y significativa de la presion arterial.
La interrupcién brusca de Diovan no se ha asociado a fendmenos de
hipertension de rebote ni a otros acontecimientos clinicos adversos.

Propiedades farmacocinéticas

La absorcion de valsartan después de la administracién 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 valsartan es multiexponencial (t 1/2a horay t 1/2[3 aproxi-
madamente 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 concentracio-
nes plasmaticas observadas en personas de ambos sexos son similares.
Valsartan presenta una elevada fijacion a las proteinas séricas (94 - 97 %),
principalmente a la albumina. El volumen de distribucién, en estado esta-
cionario, es aproximadamente 17 |. El aclaramiento plasmatico es relati-
vamente bajo (aproximadamente 2 I/hora) comparado con el flujo sangui-
neo hepatico (aproximadamente 30 I/hora). Valsartan se elimina princi-
palmente como compuesto inalterado en la bilis y en la orina. Con una
tasa de filtracion glomerular normal (120 ml/min), el aclaramiento renal
representa aproximadamente el 30% del aclaramiento plasmaético total.
Se ha identificado un metabolito hidroxi en plasma a concentraciones ba-
jas (menos del 10% del AUC de valsartan). Este metabolito es
farmacolégicamente inactivo. Tras 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 &rea bajo la curva de la
concentracion plasmatica (AUC) en un 48 %, aunque, a partir de la 82
hora post-dosis, las concentraciones plasmaticas de valsartan en los gru-
pos 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.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

Algunas personas de edad avanzada muestran una exposicion sistémica a
valsartan algo mas elevada que los sujetos jovenes; sin embargo, esta dife-
rencia no ha mostrado tener ninguna significancia clinica.

Alteracion de la funcién renal

Como cabe esperar de un farmaco, cuyo aclaramiento renal representa
Unicamente el 30 % del aclaramiento plasmaético total, no se observa co-
rrelacién entre la funcién renal y la exposicion sistémica a valsartan. Por
consiguiente, no se precisa ningun ajuste posoldgico 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 (aclara-
miento de creatinina < 10 ml/min) ni en los sometidos a dialisis. Sin em-
bargo, valsartan presenta una elevada fijacion a proteinas plasmaticas y
parece poco probable que se elimine durante la didlisis.

Alteracion de la funcién hepética

En un ensayo farmacocinético en pacientes con disfuncion hepatica ligera
(n=6) y moderada (n=5), la exposicion a valsartan practicamente se dupli-
ca comparada con sujetos sanos. No se dispone de datos del uso de valsartan
en pacientes con disfuncién hepética grave.

Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios preclinicos de seguridad, dosis elevadas de valsartan (200 a
600 mg/kg de peso) causaron en ratas una disminucion de los parametros
hematolégicos (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) y una evidencia de
cambios en la hemodinamia renal (ligero aumento de la urea plasmatica e
hiperplasia tubular renal y basofilia en machos). En titis, a dosis similares,
los cambios fueron semejantes aunque mas graves, particularmente en el
rifion donde desarrollaron una nefropatia con aumento de ureay creatinina.
También se observé en ambas especies, una hipertrofia de las células rena-
les yuxtaglomerulares. Se considerd que estos cambios eran causados por
el efecto farmacolégico de valsartan que produce una hipotension prolon-
gada especialmente en titis. A dosis terapéuticas de valsartan en humanos,
la hipertrofia de las células renales yuxtaglomerulares no parece tener nin-
guna relevancia.

No hubo evidencia de mutagenia, clastogenia ni carcinogénesis.
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DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Celulosa microcristalina,

Povidona,

Laurilsulfato de sodio,

Crospovidona,

Estearato de magnesio,

Las cubiertas de la capsula contienen:
Gelatina,

Dio6xido de titanio (E171),

Negro 6xido de hierro (E172),

Rojo 6xido de hierro (E172),

Tinta de impresion:

Goma laca,

Alcohol metilico industrial 74 OP,

Cépsula de 80 mg: negro 6xido de hierro (E172),
Cépsula de 160 mg: dioxido de titanio (E171).

Incompatibilidades
No procede.

Periodo de validez
Tres afios.

Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el envase ori-
ginal.

Impresion : Marzo 2002

6.5. Naturaleza y contenido del recipiente

10.

Envase blister de PVC/PE/PVDC.

Diovan 80 mg capsulas duras: Envase con 28 céapsulas y 300 céapsulas
(envase clinico)

Diovéan 160 mg capsulas duras: Envase con 28 capsulas

Instrucciones de uso y manipulacion
Ninguna especial.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Diovéan 80 mg capsulas duras: 61.515
Diovéan 160 mg cépsulas duras: 61.516

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
18 Octubre 1996

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Noviembre 2001



