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Evaluacion de nuevas indicaciones: VALSARTAN

Nombre Comercial y presentacion:

DIOVAN® (Novartis Farmacéutica); KALPRESS® (Lacer);

MITEN® (Cepa Schwarz Pharma); VALS® (Esteve)

160 mg 28 comp (34,25 €) 80 mg 28 comp (23,78 €) o
Condiciones de dispensacion:  Con receta médica

DIOVAN CARDIO®; KALPRESS CARDIO®; Fecha de evaluacion:  Diciembre 2006
MITEN CARDIO®; VALS CARDIO® Fecha de nuevas indicaciones: Febrero 2006

40 mg 14 comp (9,30 €) Procedimiento de autorizacion:  Reconocimiento mutuo

Calificacion en: La novedad puede ser de utili-

Insuficiencia cardiaca tras infarto de miocardio * %deﬁnuﬁ'%gggosggtifm oinice
reciente: APORTA EN SITUACIONES CONCRETAS pacientes.

Calificacion en: La novedad no aporta ventajas

Insuficiencia cardiaca: () frente a otros medicamentos ya
NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO B o S e o, Pere

Una vez realizada la evaluacién de VALSARTAN para infarto de miocardio reciente e insuficiencia cardiaca, de acuer-

do con la evidencia cientifica disponible en este momento, el Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos (CENM)
recomienda:

Continuar utilizando los tratamientos actualmente de elecciéon en cada una de las indicaciones aprobadas,
ya que valsartan no aporta ventajas adicionales en cuanto a eficacia, seguridad y tiene un coste superior.
Reservar valsartan para los pacientes con infarto de miocardio reciente con fallo ventricular izquierdo que
no toleran los IECA por tos y/o erupciones.

Valsartan estaba previamente comercializado para el tratamiento de la hipertension y recientemente se han apro-
bado dos nuevas indicaciones:

— Infarto de miocardio reciente con signos clinicos o radiolégicos de fallo ventricular izquierdo: es el pri-
mer ARA-II con esta indicacion. En el ensayo VALIANT, valsartan no ha demostrado ser superior a captopril en
la reduccion de mortalidad y la asociacion de valsartan con captopril no ha mostrado beneficios adicionales.

Los IECA contintian siendo los farmacos de eleccion. Valsartan deberia reservarse para los pacientes que no
toleran los IECA.

— Insuficiencia cardiaca (IC) sintomatica cuando no puedan utilizarse IECA o como tratamiento afadido a
IECA cuando no se pueden utilizar betabloqueantes. En el ensayo Val-HeFT, en pacientes con IC (NYHA
clases lI-1V), la adicion de valsartan al tratamiento prescrito no redujo la mortalidad total pero si la variable com-
binada de morbimortalidad. No existen ensayos comparativos con los ARA-II autorizados en esta indicacion:
losartan y candesartan. En un analisis de subgrupo, se observd que la asociacion de IECA, betabloqueante y
valsartan aumento la mortalidad.

Valsartan produce menos tos y erupciones que los IECA. El perfil de efectos adversos graves es similar en los
IECA y ARA-II: hiperkaliemia, insuficiencia renal, hipotension o angioedema.

Valsartan no ha demostrado ser superior a los IECA, que contindan siendo los farmacos de eleccion en estas
indicaciones.

Es de gran importancia nctificar a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los nuevos
medicamentos.

Posibilidades de calificacion: Importante mejora terapéutica: % %% Modesta mejora terapéutica: %%

Aporta en situaciones concretas: % No supone un avance terapéutico: @ No valorable: informacion insuficiente "’?

‘eaNOC/E)“ Esta Ficha “Nuevo medicamento a examen” se ha

extraido como resumen de un Informe de Evaluacion
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INDICACIONES APROBADAS'

Tratamiento de la hipertension arterial esencial.

Tratamiento de pacientes clinicamente estables con insufi-
ciencia cardiaca sintomatica o disfuncion sistdlica asintomati-
ca del ventriculo izquierdo después de un infarto de miocar-
dio (IM) reciente (12 horas — 10 dias).

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica cuando
no se puedan utilizar IECA, o como tratamiento afadido a los
IECA cuando no se puedan utilizar betabloqueantes.
Contraindicaciones': alteracion hepatica grave, cirrosis biliar
y colestasis. Alteracion renal grave (CICr<10) y pacientes en
dialisis. Embarazo y lactancia.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

Insuficiencia cardiaca tras IM reciente. En pacientes clinica-
mente estables, el tratamiento puede iniciarse a las 12 horas
del infarto. Tras una dosis inicial de 20 mg/12 horas, 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 méxima 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 tras el inicio del tratamiento y que la dosis objetivo
maxima se alcance a los tres meses, segun la tolerabilidad
del paciente. Reducir la dosis si se produce hipotension sin-
tomatica o alteracion de la funcion renal.

Insuficiencia cardiaca. La dosis de inicio es de 40 mg dos
veces al dia. Se titulara la dosis hasta 80 mg y 160 mg dos
veces al dia a intervalos de dos semanas como minimo
segun la tolerancia del paciente. Considerar reducir la dosis
de diuréticos. La dosis diaria maxima en los ensayos es de
320 mg dividida en tomas.

EFICACIA CLINICA

VALIANT? fue un ensayo disefiado para ver si valsartan, solo
o0 combinado con captopril, reducia mas la mortalidad que
captopril solo. Incluyé casi 15.000 pacientes que habian
sufrido un IM en los dltimos 0,5 a 10 dias y que se habia
complicado con clinica o signos radiolégicos de fallo cardia-
co, disfuncion ventricular izquierda o ambos. Los pacientes
se aleatorizaron a valsartan monoterapia, valsartan mas cap-
topril 0 monoterapia con captopril. El resultado principal fue
que valsartan solo o combinado con captopril no diferia de la
monoterapia con captopril en mortalidad por todas las cau-
sas. Valsartan se mostr¢ igual de efectivo que captopril. La
asociacion produjo mas efectos adversos que llevaron a
abandono de tratamiento que captopril solo.

El ensayo Val-HeFT** valor la adicion de valsartan al tratamien-
to estandar (IECA, betabloqueantes, diuréticos o digoxina) en
5.010 pacientes con insuficiencia cardiaca cronica. En 23
meses, no se vieron diferencias frente a placebo en la mortali-
dad por todas las causas. La variable combinada de mortalidad
y morbilidad mostr¢ diferencias significativas a favor de valsar-
tan (32,1% vs 28,8%), sobre todo debido a la reduccion de
hospitalizacion por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.
Los andlisis de subgrupos apuntan dos hipétesis: que los bene-
ficios observados se debian al 7% de pacientes no tratados
con IECA 'y que la terapia triple con IECA, betabloqueante y val-
sartan tenia un efecto negativo sobre la mortalidad.

SEGURIDAD

Reacciones adversas (RAM)>**®

En pacientes con IM reciente las RAM que necesitaron

reduccion de dosis fueron: hipotension (15,1%), disfuncion

renal (4,9%), tos (1,7%), hiperkaliemia (1,3%), rash (0,7 %),

alteracion del gusto (0,3%) y edema angioneurotico (0,02%).

En pacientes con insuficiencia cardiaca las RAM que llevaron

a abandono de tratamiento fueron: vértigo (1,6%), hipoten-

sion (1,3%) vy fallo renal (1,1%).

Advertencias y precauciones’

— Hiperpotasemia; deplecion de sodio y/o de volumen.

— Estenosis de la arteria renal; transplante renal.

— Hiperaldostermismo primario: el sistema renina-angioten-
sina esta alterado; estos pacientes no deberian ser trata-
dos con valsartan.

— Alteracion de la funcion renal: no es necesario ajustar la
posologia si el CICr >10 ml/min.

— Alteracion hepatica ligera 0 moderada sin colestasis: utili-
zar con precaucion y no exceder de 80 mg.

— Estenosis valvular adrtica y mitral, miocardiopatia hipertro-
fica obstructiva.

— IM reciente: no combinar valsartan e IECA.

— Insuficiencia cardiaca: no se recomienda la triple combina-
cion [ECA, betabloqueante y valsartan.

Utilizacién en situaciones especiales’
— Ancianos: no se requiere ajuste posoldgico.

— Ninos y adolescentes: sin datos de eficacia ni seguridad.

COSTE

COSTE / TRATAMIENTO (€)

Losartan 50 mg [N o.59
Candesartan 32 mgi_ 125
Valsartan 320 mg I 2 /5
Lisinopril 40 mg _ 0,74
Captopril 150 mgi_ 0,88
Enalapril 20 mgi- 027

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00

LUGAR EN TERAPEUTICA

Insuficiencia cardiaca tras infarto de miocardio reciente:

Cuando un IM reciente se acompana de manifestaciones de
insuficiencia cardiaca sin hipotension, ni insuficiencia renal seve-
ra, ni hiperkaliemia, el tratamiento de eleccion es un IECA (cap-
topril, lisinopril, ramipril y trandolapril han mostrado reducir mor-
talidad en pacientes con IM reciente con insuficiencia cardiaca).
Los ARA-II no han mostrado mayor eficacia y el perfil global de
efectos adversos es similar. En caso de intolerancia a IECA, val-
sartan es una alternativa, vigilando los efectos adversos ya que
la mayorfa aparecen también con los ARA-II. La adicién de val-
sartan a un IECA no ha mostrado beneficio clinico y si aumenta
los efectos adversos.

Insuficiencia cardiaca:

El tratamiento de referencia de la insuficiencia cardiaca con
alteracion de la contractilidad es un IECA (enalapril, o, ramipril y
trandolapril). Los ARA-Il no han mostrado mayor eficacia que
los IECA (y tampoco han mostrado ser tan eficaces como los
IECA). En caso de persistir la IC a pesar del tratamiento con
IECA + diurético, el farmaco de eleccion a asociar son los
betabloqueantes, que han mostrado reducir la mortalidad. La
adicion de un ARA-II a un IECA (valsartan o candesartan) tiene
un efecto favorable sobre la morbilidad ligada a insuficiencia
cardaca, sin efecto mostrado sobre la mortalidad y con una
mayor frecuencia de efectos adversos. En caso de intolerancia
a los IECA, candesartan es el unico ARA-II que ha mostrado
un efecto favorable sobre la variable combinada de morbimor-
talidad. No se ha comparado la asociacion de un ARA-II frente
a la asociacion de espironolactona, para la que si se ha mos-
trado un efecto beneficioso sobre la mortalidad en pacientes
con disnea invalidante a pesar de tratamiento con IECA y diu-
rético. Queda la duda de la asociacion desfavorable de IECA,
ARA-Il'y betablogueante.

En caso de insuficiencia cardiaca sin alteracion de contractili-
dad, la eficacia clinica de los IECA es incierta. El Unico ARA-II
que se ha evaluado es candesartan y no se ha mostrado
superior a placebo.

Todas las re fe rencias bibliograficas estan disponibles en el INFORME
DE EVALUACION DE NUEVAS INDICACIONES DE VALSARTAN EN:
http://osanet.euskadi.net/r858312/es/contenidos/informacion/innova-
ciones_terap/es_1221/innter_c.html
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